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Prefácio 


A terceira edição do Fundamentos de Toxicologia, otimizada e ampliada, 
foi feita com a mesma atenção e cuidado da primeira edição que deu a Seizi Oga 
o Prêmio Jabuti de melhor obra do ano de 1997, na área de Ciências Naturais e 

Para conhecer o livro, é preciso entender o autor, cuja principal motiva- 
ção é o prazer de ensinar, a prática da didática, em aulas ou livros. Dos livros, 
vem a recompensa de elogios e agradecimentos de estudantes de todo o Brasil, 
pela objetividade e clareza que consegue transmitir nos seus textos. Orientou 
numerosos pós-graduandos, formando discípulos que se espalharam pelo pais. 
Sim éxséero wo preparo dai anias € dos cupos da Universidade de São Palo vo- 
fletiu-se, por seis vezes, pelos seus alunos farmacéuticos, pela sua escolha como 
paraninto e patrono. 

A didática tem sólido suporte científico: Oga foi pioneiro em pesquisa em 
farmacocinética e metabolismo (citocromo P-450), desde a década de 1970, no 
Brasil e no Japão. Incrente ao campo de cinética, nas suas teses € em numerosos 
estudos publicados, pesquisou a toxicidade e a teratogenicidade de drogas. Por 
mérito, sua carreira universitária evohu naturalmente até a função de Professor 
Titular de Toxicologia e, por consenso de seus pares, Diretor da Faculdade de 
Ciências Farmacéuticas da USP. Mas, apesar dos titulos, meu amigo e parceiro 





cientifico Seizi Öga é na didática e no relacionamento com os alunos que mais 
se empolga. 


Fundamentos de Toxicologia, o principal trabalho de Seizi Oga, traz toda 
a atualização cientifica necessária à obra, que € dedicada aos estudantes brasilei- 
São Paulo, janeiro de 2008. 


Antonio Carlos Zanini 





Prefácio da primeira edicáo 


O risco de mtoxicação por agentes químicos e físicos aumenta na propor- 
ção direta ao desenvolvimento da ciência e da tecnologia, que coloca à disposi- 
ção da população um número cada vez maior de produtos, sejam eles alimentos, 
medicamentos, inseticidas ou derivados domissanitàrios. 

A Toxicologia, uma ciéncia multidisciplinar, investiga os toxicantes sob 
vários aspectos, desde sua natureza, métodos de detecção, até os efeitos que 
causam em seres vivos. Portanto, é indiscutivel a sua importância no contexto 
atual da Saúde Pública, 

A disciplina de Toxicologia é ministrada tradicionalmente nos cursos 
de graduação de Farmácia, dando-se ênfase, em aulas práticas, à metodologia 
analitica. Na pós-graduação, a Universidade de São Paulo oferece cursos de 
mestrado, com enfoque voltado às Análises Toxicológicas, e de Doutorado, com 
orientação mais ampla sobre todos os tópicos da Toxicologia. 

O presente livro, que constitui mais uma obra didática da série Zanini * 
Oga, foi idealizado por um grupo de professores da Faculdade de Ciências Far- 
macéuticas da Universidade de São Paulo e tem como objetivo básico contribuir 
para o ensino da Toxicologia. Assim, os temas pertinentes foram abordados de 
maneira simples, sucinta e atualizada, e na mesma seqüéncia em que são minis- 
trados, na maioria das Escolas de Farmácia do Brasil. 

Como em todos os trabalhos deste porte, inevitavelmente surgirão, no 
decorrer de sua leitura, falhas cometidas involuntariamente pelo editor e seus 
colaboradores. Agradecemos, desde já, aos leitores que nos enviarem críticas e 
sugestões que contribuam para o aperfeiçoamento das futuras edições. 

somos particularmente gratos aos colegas, especialistas nas diversas 
áreas da Toxicologia, que colaboraram, em caráter voluntário, desenvolvendo 
capítulos ou dedicando-se à árdua tarefa da revisão do texto. 


São Paulo, abril de 1996. 


Seii Oga 
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1. HISTÓRIA 


A história da Toxicologia acompanha a própria 
história da civilização, pois, desde a época mais re- 
mota, o homem possuia conhecimento sobre os efei- 
tos tóxicos de venenos animais e de uma variedade de 
plantas tóxicas. Assim, apesar da falta de registros nos 
primórdios da humanidade, a Toxicologia é uma das 
ciências práticas mais antigas. O poder aniquilador 

Um dos documentos mais antigos, o Papiro de 
Ebers (1500 a.C.), de origem egipcia, registra uma 
lista de cerca de $00 ingredientes ativos, inclundo 
metais do tipo chumbo e cobre, venenos de animais 
e diversos vegetais tóxicos. Hip es (460-364 
aC.) Theophrastus (370-287 a.C.) Dioscorides 
(40-90 d.C.), entre outros, contribuiram muito para a 

Ma antiguidade, o veneno foi muito utilizado 
com fins políticos. Provavelmente, o caso mais co- 
nhecido do uso de veneno em execucóes do estado 
foi a de Sócrates (470-399 a.C), condenado à morte 
pela ingestão de extrato de cicuta. 

A primeira classificação de venenos, em animais, 
vepetais e minerais, se deve a Dioscorides, médico 
grego que trabalhava na corte do imperador romano 
Nero. O ópio, a cicuta, o acônito e os digitalis esta- 
vam entre os agentes tóxicos obtidos do reino vegetal, 
enquanto os venenos de viboras, sapos e salamandras 

resentavam os agentes do remo animal. Entre as 
substâncias de ongem mineral citavam-se o arsénio, 
o chumbo, o cobre e o antimônio. Dioscondes reco- 
mendava o uso de eméticos em casos de envenena- 
mento e as ventosas nas picadas de cobras. 

Mitridates (120-63 a.C.), provavelmente, foi o 
primeiro a realizar experiências toxicológicas. O rei 
do Ponto, no século II a.C., temendo ser envenenado, 
testava em seus escravos vários tipos de venenos, na 
tentativa de encontrar seus antidotos. De seus expe- 
rimentos resultou o Mirhridaticum, uma mistura que 
continha basicamente gordura de víbora e enxofre e 
utilizada como tónico e poderoso antidoto. O racio- 
cinio que conduzia seus atos era simples: a gordu- 
rá de víbora, por exemplo, era tida como dotada de 
ação protetora, uma vez que a víbora era resistente 
ao seu próprio veneno. O termo mitridático desig- 
nava o fenómeno de toleráncia adquirida, A mistura 





resistiu ao tempo, com algumas alterações na sua 


composição e, ainda na Idade Média, era utilizada 
com o nome de Theriación. Nicandro (204-135 
aC.) descreve a ação de muitos venenos cm seus 
dois poemas intitulados Theric è Alexipharmaca 
descrevendo sobre a toxicidade de vários venenos 


e o antidotismo. A raiz do heléboro foi citada como 
agente terapéutico no tratamento da loucura e como 
veneno de flechas. As plantas pertencentes à família 
Solanaceae, particularmente o estramónio e a bela- 
dona, foram designadas mandrágoras. 

Em Roma, o uso indiscriminado de venenos ga- 
nhou proporções epidémicas durante o século IV a.C. 
e este uso em larga escala prosseguiu até que Sulla 
elaborou a Lex Cornelia (cerca de 82 a.C.), que parece 
ter sido a primeira lei para punir os envenenadores. 


A Toxicologia evolum lentamente e mesmo nos 
séculos XVII e XVIII os métodos de estudo eram 
muito empíricos. 

Avicena (Abu Ali Husain ibn Abdullah ibn Sina) 
(980-1037) deu sua contribuigáo à Toxicologia, com 
as discussões sobre mecanismos de ação de venenos, 
incluindo neurotoxicidade e efeitos metabólicos. Ele 
recomendava a pedra de bezoar (concreções biliares 
de bode) como antidoto e preventivo de doenças. A 
eficácia da pedra de bezoar foi testada por Paré, coma 
condenado à morte, que recebeu concomitantemente 
o bicloreto de mercúrio e o antidoto universal. A viti- 
ma acabou morrendo após terrivel sofrimento. 

As pedras preciosas, igualmente, eram lidas como 
excelentes antidotos. Às pedras de maior valor eta 
atribuido maior efeito curativo. Assim, a ametista 
era indicada para intoxicações por bebidas alcoóli- 
cas e o topázio na prevenção de morte súbita. 

Durante o obscurantismo cientifico da Idade Mé- 
dia e ate os primórdios do Renascimento, os enve- 
nenamentos eram aceitos pela sociedade curopéia 
como risco “normal” da vida cotidiana. Entretanto, 
alguns conhecimentos cientificos em toxicologia fo- 
ram gerados pelos árabes. Assim, a medicina árabe 
desenvolveu métodos químicos — destilação, subli- 
mação e cristalização — para a preparação de extratos 
medicamentosos, aplicados também aos venenos. 
Um médico expoente desta época foi Maimonides 
(Moses bem Maimon, 1135-1204) que escreveu um 
tratado, Poisons and their Antidotes, sobre o trata- 
mento de envenenamento por cobras, insetos e ca- 
chorros loucos, chamando a atenção para o efeito 
protetor do leite, manteiga e gorduras, ao retardar a 
absorção intestinal de venenos. 

No inicio do Renascimento, envenenadores torna- 
ram comum o uso de veneno, na Itália, com finalidade 
criminal. Nesta época destaca-se madame Toffana, que 

preparava cosméticos a base de arsénio. Na França, a 
Marne na a 
envenenadoras, testando suas “receitas”, e anotando 
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como envenenadora, comercializando seus serviços. 
Luis XIV estabeleceu então uma comissão judicial es- 
pecial para punir envenenadores, a Chambre Ardente, 
que teve um expressivo papel na diminuição do uso 
do veneno com finalidade criminal, 

Uma figura de grande importância na medicina, 
assim como na história da ciência, Philippus Aurcolus 
Theophrastus Bombastus von Hohenheim — Paracel- 
sus (1493-1541), desenvolveu estudos e idéias, revo- 
lucionárias na época, envolvendo a farmacologia, a 
toxicologia e a terapéutica, sendo que vários princípios 
permanecem ainda válidos, principalmente seu postu- 
lado mais conhecido “todas as substâncias são vene- 
nos; não há nenhuma que não seja um veneno, À dose 
correta diferencia o veneno do remédio”. Ainda que a 
nocividade do trabalho em minas de extração de metais 
tenha sido descrita antes (Ellenbog, 1480), o trabalho 
de Paracelsus, publicado em 1567, On the miner * si- 
ckness and other diseases of miners, foi o estudo mais 
completo até entáo realizado em Toxicologia Ocupa- 
cional, já citando não apenas a sintomatologia e o tra- 
tamento, mas também discorrendo sobre a prevenção 
de doenças associadas ao trabalho, Estudos nesta área 
foram posteriormente desenvolvidos por Bernardino 
Ramazzini que em 1700 publicou o livro Discourse on 
the diseases of workers, que marca o início do desen- 
volvimento da Medicina e Toxicologia Ocupacional, 

Estudos realizados com venenos de serpentes por 
Fontana (1720-1805) valeram-lhe o título de fun- 
dador da Toxicologia Moderna. Outros cientistas, 
lais como Magendie. Orfila, Caventou e Bernard 
contribuiram de forma extraordinária ao progresso 
da Toxicologia Mecanistica, com seus estudos por 
métodos científicos e sistemáticos, 

Magendie (1783-1855), médico e fisiologis- 
ta experimental, demonstrou o funcionamento de 
nervos espinhais, estudou o fluxo sangüineo c os 
fenómenos de deglutição e vómito. Introduziu a es- 
tricnina, o iodeto, o brometo e o ópio na medicina. 
Descreveu os mecanismos de ação da estricnina e da 
emetina, incluindo a dinâmica de movimento através 
de membranas. Seu mais famoso discípulo, Claude 
Bernard (1813-1878), iniciou a carreira como as- 
sistente de Magendie e com ele estudou a fisiologia 
normal e patológica. Sua grande contribuição à toxi- 
cologia foi a introdução do conceito de toxicidade de 
substâncias em órgãos-alvo; o estudo do curare (ve- 
neno de flechas), desenvolvido por Bernard, permitiu 
o esclarecimento de seu mecanismo de ação sobre a 
placa terminal de músculos estrados e sua aplicação 
em pacientes durante a anestesia cirúrgica. 

Dando seqüéncia aos trabalhos de Bernard, Rog- 
netta (1800-1857) descreveu os mecanismos de ação 
de vários agentes tóxicos, especialmente do arsénio, 


Igualmente, Ehrlich (1854-1915) teve atuação 
destacada no cenário cientifico, pela sua dedicação 
ao estudo dos mecanismos de ação de agentes tóxi- 
cos (toxicodinâmica) e de fármacos (farmacodiná- 
mica). Propós a teoria de que as substâncias ativas 
teriam no organismo pontos especificos de ataque, 
ou regiões mais sensíveis dos tecidos, onde ocorre- 
riam as interações quimico-biológicas. Ele identifi- 
cou posteriormente vários receptores € se tomou o 
fundador da teoria de receptores 

Algumas técnicas analiticas foram introduzidas 
na Toxicologia por Joseph Jacob Plenck (1739- 
1807), para identificar e quantificar os agentes tóxi- 
cos em tecidos, na tentativa de comprovar as causas 
de envenenamentos. Portanto, da aplicação de mé- 
todo analítico em toxicologia surge a Toxicologia 
Forense, 

A obra escrita por Mathieu Orfila (1787-1853), 
Traité de toxicologie, realça a importância da com- 
binação de Toxicologia Forense, Clínica e Quimica 
Analítica. Foi o primeiro toxicologista a usar, siste- 
maticamente, material de autópsia e análise quimi- 
ca como prova legal de envenenamentos. Em suas 
experiências, Orfila administrava doses conhecidas 
de agentes tóxicos em animais e observava cuida- 
dosamente os efeitos produzidos, examinando, em 
seguida, os órgãos e efetuando análise dos agentes 
em diferentes tecidos e fluidos. A observação da va- 
nação dos cfeitos bem como do nível alcançado nos 
tecidos, em função da dose, permitiu-lhe concluir 
que os agentes tóxicos são absorvidos pelo trato 
gastrintestinal. Suas investigações permitiram ainda 
relacionar certos sintomas com as lesões específicas 
causadas em tecidos, 

Frederick Accum (1769-1838) foi o pioneiro na 
aplicação da Quimica Analítica para a detecção de con- 
taminantes em alimentos e preparações farmacéuticas, 

O século XX caracterizou-se pelo grande avanço 
tecnológico no campo da sintese quimica. Milhares 
de novos compostos foram sintetizados para diversos 
fins, tais como farmacéuticos (fármacos, excipientes), 
alimentares (conservantes, corantes, fMavorizantes) 
e agricolas (praguicidas. herbicidas). O contato do 
homem com esses agentes tem provocado inúmeros 
casos de intoxicação. Em 1937, houve morte de cen- 
tenas de pacientes tratados com sulfanilamida. À in- 
toxicação foi causada pelo solvente, dietilenoglicol, 
utilizado na preparação do elixir de sulfanilamida. No 
final da década de 1950, várias criancas foram vitimas 
de grave acidente ocomido pela utilização de talido- 
mida pelas mulheres no periodo de gestação. A tali- 
domida é potencialmente teratogênica aos fetos, prin- 
cipalmente nos primeiros meses de desenvolvimento. 
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Após a Segunda Guerra Mundial, a Toxicologia 
experunentou notável desenvolvimento, principal- 
mente a partir da década de 1960, deixando de ser a 


ciência envolvida apenas com o aspecto forense. Hoje 
a ênfase é voltada à avaliação da segurança e risco na 
utilização de substâncias quimicas, como também à 
aplicação de dados gerados em estudos toxicológicos 
como base para o controle regulatório de substâncias 
químicas no alimento, no ambiente, nos locais de tra- 
balho, entre outros. Os estudos da carcinogenicidade, 
mutagernicidade, teratogenicidade, assim como os as- 
pectos preventivos, preditivos + comportamentais de 
substáncias químicas sdo alguns exemplos de tópicos 
da toxicologia contemporânea. 

As autoridades governamentais de vários países 
decidiram tornar obrigatórios os testes de toxicida- 
de de todos os medicamentos, previamente 30 seu 
registro junto sos competentes. No Brasil. a 
Resolucáo 1/88 do Conselho Nacional de Saúde es- 
tabcleceu normas a serem seguidas para os ensaios 
pré-Clinicos e Clínicos. A obrigatoriedade de ensaios 
toxicológicos é hoje válida também para as substán- 
cias pertencentes a outras calegorias, tipo praguicidas, 
domissanitários e aditivos alimentares. com as quais 
o homem entra em contato como usuário ou durante 
o processo de fabricação; sua regulamentação é feita 
principalmente pelo Ministério da Saúde, Ministério 
da Agricultura e Ibama — Instituto Brasileiro do Meio 
Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis. 

Assim, a Toxicologia é hoje uma verdadeira cién- 
cia social, cujo estudo visa propor maneiras seguras 
de se expor às substâncias químicas, permitindo que 
o homem se beneficie das conquistas da atual era 
tecnológica. 


2. CONCEITOS BÁSICOS 


A Toxicologia é a ciência que estuda os efeitos 
nocivos decorrentes das interações de substâncias 
químicas com o organismo, sob condições cspeci- 
ficas de exposição, Assim, a Toxicologia é a ciência 
que investiga experimentalmente a ocorrência, a nd- 
tureza, a incidência, os mecanismos e os fatores de 
risco dos efeitos deletérios de agentes químicos. Os 
efeitos tóxicos variam desde os considerados leves, 
como a imitação dos olhos, até respostas mais sérias, 
como o dano hepático ou renal, podendo ser tão gra- 
ves quanto incapacitação permanente de um órgão, 
como à cirrose ou o cáncer. 

De fato, é dificil conceituar efeito nocivo, isto 
é, a partir de que ponto determinado efeito biológi- 
co passa a ser considerado nocivo. De acordo com a 
National Academy of Sciences, um efeito é conside- 
rado nocivo se: 


* ao ser produzido numa exposição prolonga- 
da resulte em transtornos da capacidade fun- 
cional e/ou da capacidade do organismo em 
compensar nova sobrecarga: 

* dimmu perceptivelmente a capacidade do 
organismo de manter sua homeostasia, quer 
sejam cícitos reversiveis ou irreversíveis: 

* aumenta a suscetibilidade aos efeitos indesgjá- 
veis de outros fatores ambientais tais como os 
químicos, as sfi isicos, os biológicos ou os sociais, 

Entende-se por agente tóxico ou toxicante a enti- 
dade quimica capaz de causar dano a um sistema bio- 
lógico, alterando seriamente uma função ou levando-o 
à morte, sob certas condições de exposição. Veneno é 
hoje um termo de uso popular utilizado para designar 
a substância química, ou mistura de substâncias qui- 
micas, que provoca a intoxicação ou a morte com bai- 
xas doses, como também reservado, segundo alguns 
autores, especificamente para designar substâncias 
provenientes de animais, nos quais teriam importan- 
tes funções de autodefesa ou de predação, como é o 
caso do veneno de cobra, de abelha ctc. 

O conceito de toxicante envolve um aspecto guan- 
titativo € outro qualitativo. O toxicante no aspecto 
quantitativo significa que praticamente toda substán- 
cia, perigosa em certas doses, pode ser desprovida de 
perigo em doses muito baixas. Como, por exemplo, o 
cloreto de vinila, que é um potente hepatotóxico em do- 
ses clevadas, é um carcinógeno em exposição prolon- 

rentemente, desprovido de 
efeito nocivo em doses kilo baton No aspecto qua- 
litativo, pode-se considerar que uma substância nociva 
perigo para outra espécie, como por exemplo, o tetra- 
cloreto de carbono, altamente hepatotóxico para várias 
espécies, incluindo o homem, é relativamente seguro 
para frangos. Outras condições da exposição ao xeno- 
biótico também interferem no aparecimento ou não do 
efeito nocivo, como a via de introdução, a duração e a 
frequência da exposição, entre outras. 

Droga é toda substância capaz de modificar ou 
explorar o sistema fisiológico ou estado patológi- 
co, utilizada com ou sem intenção de beneficio do 
organismo receptor. Difere do fármaco, pois este 
é definido como sendo toda substância de estrutura 
quimica definida, capaz de modificar ou explorar o 
sistema fisiológico ou estado patológico, cm benefi- 
cio do organismo receptor. Assim, a Cannabis sativa 
CEARR) der uma ER UE): co aor prin M 
tituinte psicoativo, o “A — tetraidrocane UIT 
fármaco. Entretanto, a palavra droga tem aceitaci J 
popular para designar fármacos, medicamentos m 
téria-prima de medicamentos e toxica 
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Antidoto é um agente capaz de antagonizar os 
efeitos tóxicos de substâncias. 

A propriedade de agentes tóxicos de promoverem 
injúrias às estruturas biológicas, por meio de intera- 
ções fisico-quimicas, é chamada toxicidade. Portan- 
to, a toxicidade € a capacidade inerente e potencial do 
agente tóxico de provocar efeitos nocivos em organis- 
mos vivos, A toxicidade raramente pode ser definida 
como um evento molecular único; preferentemente, 
envolve uma cascata de eventos que se iniciam com 
a exposição, seguida de distribuição e biotransforma- 
ção e terminando em mterações com macromoléculas 
(como o DNA ou proteinas) e a expressão de um end 
point para o efeito nocivo. Esta seqüéncia pode ser 
atenuada pela excreção e reparo. A medida da toxici- 
dade é complexa, pode ser aguda ou crónica, e variar 
de um órgão para outro, assim também com a idade, 
genética, género, dicta, condição fisiológica ou estado 
de saúde do organismo. O fator mais importante na 
toxicidade major ou menor de uma substância quimi- 
ca, em humanos, é a variação genética, em oposto aos 
animais de experimentação, em que este fator pode 
ser controlado. Assim, a medida simples da DL50 é 
altamente dependente do controle rigoroso das variá- 
veis, Como resultado, os valores da DLSO variam 
marcadamente de um laboratório para outro. 


Ação tóxica é a maneira pela qual um agente tóxi- 
co exerce sua atividade sobre as estruturas teciduais. 
Toxicidade deve ser diferenciada de risco, lermo que 
traduz a probabilidade estatistica de uma substância 
quimica provocar efeitos nocivos em condições defini- 
tar elevada toxicidade (avaliada pelo teste da DL50) e 
baixo risco, isto é, baixa probabilidade de causar into- 
xicações nas condições em que é utilizada, 

A intoxicação é a manifestação dos efeitos tó- 
xicos, É um processo patológico causado por subs- 
tâncias químicas endógenas ou exógenas e caracteri- 
zado por desequilibrio fisiológico, em consequência 
das alterações bioquímicas no organismo. Esse pro- 
cesso é evidenciado por sinais e sintomas ou median- 
te exames laboratoriais. 

Xenobiótico é o termo usado para designar 
substâncias quimicas estranhas ao organismo. Agen- 
tes poluentes da atmosfera e metais do tipo chumbo 
e mercúrio são xenobióticos, desde que não possuam 
papel fisiológico conhecido. Em Toxicologia tam- 
bém é considerado xenobiótico a substância quimica 
estranha quantitativamente ao organismo, como por 
cxemplo, o manganês, elemento normalmente pre- 
sente c necessário ao organismo. que em condições 
de exposição elevada pode provocar intoxicação 
grave, às vezes irreversivel, em trabalhadores. 


Dependendo das condições de exposição, toda 
substância pode agir como toxicante, causando cfeito 
nocivo ao ser vivo. Inclusive, todos os medicamen- 
tos possuem, em menor ou maior grau, propriedades 
tóxicas, provocando efeitos adversos, sendo a dose 
um dos fatores preponderantes que determinam a in- 
toxicação. À medida que aumenta a dose, os efeitos 
adversos dos medicamentos se acentuam. 

Us complexos eventos envolvidos na intoxica- 
ção, desde a exposição do organismo ao toxicante 
até o aparecimento de sinais e sintomas, podem ser 
desdobrados, para fins didáticos, cm quatro fases, di- 
tas fases de mtoxicação. 

a) Fase de exposição. E a fase em que as super- 
ficies externa ou interna do organismo entram 
em contato com o toxicante. É importante 
considerar, nesta fase, a dose ou a concentra- 

“São do xenobiótico, a via de introdução, a fre- 
quência e a duração da exposição, as proprie- 
dades físico-químicas das substâncias, assim 
como a susceptibilidade individual, Todos 
estes fatores condicionam a disponibilidade 
quimica do xenobiótico, ou seja, a fração do 
mesmo disponível para a absorção. 

b) Fase toxicocinética. Inclui todos os proces- 
sos envolvidos na relação entre a absorção e a 
concentração do agente tóxico nos diferentes 
tecidos do organismo, através dos desloca- 
mentos da substância no organismo. Inter- 
vém nesta fase absorção, distribuição, arma- 
zenamento, biotransformacáo € os processos 
de excreção de substâncias quimicas. As pro- 
priedades fisico-quimicas dos toxicantes de- 
terminam o grau de acesso aos órgios-alvo, 
assim como a velocidade de sua eliminação 
do organismo, O balanço destes movimen- 
tos é que condiciona a biodisponibilidade da 
substância, 

c) Fase toxicodinâmica. Comp 
ção entre as moléculas do toxicante € 05 ši- 
tios de ação, especificos ou não, dos órgãos e, 
consequentemente. o aparecimento de dese- 
quilibrio homeostásico. 

d) Fase clínica. É a fase em que há cvidências 
de sinais e sintomas, ou ainda alterações pa- 
tológicas detectáveis mediante provas diag- 

ticas, caracterizando os efeitos nocivos 
provocados pela interação do toxicante com 

o organismo. 
A toxicologia visa, além de avaliar as lesões 
1usadas no organismo por toxicantes, Investigar os 
mecanismos envolvidos no processo. Procura tam- 
bém identificar e quantificar as substâncias tóxicas 
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presentes nos fluidos biológicos e determinar seus 
níveis toleráveis no organismo. Esses conhecimen- 
tos, sem dúvida, são de fundamental importância na 
instituição de uma terapêutica segura de pacientes 
intoxicados e no estabelecimento de medidas que 
possam prevenir as intoxicações. O estudo dos me- 
canismos de ação tóxica é desenvolvido através de 
ensaios biológicos, utilizando diversas espécies ani- 
mais c diferentes modelos experimentais. 


3. RELAÇÃO DA TOXICOLOGIA COM 
OUTRAS C 


A Toxicologia é uma ciência muito eclética e 
contribui significativamente para o desenvolvimen- 
to de outras ciéncias e atividades humanas diversas. 
Por um lado, ela necessita conhecimentos, métodos 
e conceitos filosóficos de algumas ciências para.sua 
atuação, como da quimica, bioquímica, patologia. fi- 
siologia, epidemiología, imunologia, ecologia, bio- 
fisica e, mais recentemente, da biologia molecular. 

A sua contribuição é decisiva para o desenvolvi- 
mento das ciências, como a medicina forense, a toxico- 
logia clínica, a farmácia, a farmacologia, saüde pública 
e higiene industrial. Também contribui para a medicina 
veterinária e alguns aspectos importantes da agricultu- 
ra, como no desenvolvimento e uso seguro de pragui- 
cidas. Nos anos mais recentes, sua contribuição para as 
ciências ambientais vem ganhando importância. 

Métodos toxicológicos, tanto de análise dos agentes 
quanto de avaliação das lesões causadas em seres vivos, 
servem de importantes subsidios para à Farmacologia, 
que estuda especificamente os agentes terapéuticos € 
diagnósticos. Reciprocamente, os métodos farmacoló- 
gicos são de utilidade na elucidação dos mecanismos de 
ação de agentes tóxicos. Portanto, há uma estreita rela- 
ção entre a Toxicologia e a Farmacologia € muitas das 
áreas de atuação são comuns às duas especialidades. 





4, DIVISÃO E FINALIDADES DA 


TOXICOLOGIA 


A Toxicologia abrange uma vasta área de conhe- 
cimentos, ma qual atuam profissionais de diversas 
formações. Ela pode ser dividida, de acordo com os 
diferentes campos de trabalho, em Toxicologia Ana- 
litica ou Química, Toxicologia Clínica ou Médica 
e Toxicologia Experimental. 

A Toxicologia Analítica trata da detecção do 
agente químico ou de algum outro parámetro rela- 
cionado à exposição ao toxicante, em substratos tais 
como fluidos orgânicos, alimentos, água, ar, solo, 
entre outros, com o objetivo precípuo de prevenir ou 
diagnosticar us intoxicações. A toxicologia analitica 


busca métodos exatos, precisos, de sensibilidade 
adequada para a identificação inequivoca do toxican- 
te, ou para observar alterações bioquímicas funcio- 
nais do organismo. O dominio de quimica analítica e 
de instrumentação é de fundamental importância no 
exercicio dessa modalidade. 

No aspecto forense, as análises toxicológicas são 
usadas na detecção e identificação de agentes tóxicos 
materiais diversos como água, alimentos, medicamen- 
tos. drogas comercializadas no mercado ilícito, entre 
outras, envolvidas em ocorrências policiais/legaus. 

A toxicologia analítica é também importante no 
monitoramento terapéutico, ou acompanhamento de 
pacientes submetidos ao tratamento prolongado com 
alguns tipos de medicamentos, especialmente os de 
baixo indice terapéutico, mediante determinação sis- 
temática ou periódica do fármaco em material bioló- 
gico, notadamente em plasma. À monitorização vis: 
efetuar correcáo de doses. se necessário, durante a 
farmacoterapia, para obtenção de eficacia terapéutica 
com ausência, ou baixo risco, de intoxicação. O mo- 
nitoramento biológico da exposição ocupacional às 
substâncias químicas é também aplicação das análises 
toxicológicas na detecção de toxicante, seus metabó- 
litos ou qualquer alteração de parámetros bioquimi- 
cos, em material biológico proveniente de individuos 
expostos ocupacionalmente, objetivando a prevenção 
de intoxicações. Outra aplicação de importância é no 
controle antidopagem em compenções pe 
em que, mediante métodos sallicos apropria 
mvestiga-sc a presença de substâncias, 
vedado pela legislação esportiva. O diagnóstica la- 
boratorial da intoxicação, aguda ou crónica, repre- 
senta uma importante ferramenta para o médico que 
atende o paciente, auxiliando-o na escolha do melhor 
tratamento como também no acompanhamento do 
paciente intoxicado. Exames toxicológicos que visam 
o controle da farmacodependência devida ao uso 
de drogas psicoativas, ilícitas ou não vêm crescendo 
acentuadamente nos últimos anos, constituindo outra 
importante aplicação das análises toxicológicas. Aná- 
lises em outros substratos como a água, alimentos, 
ar. solo, entre outros, também são designadas de toxi- 
cológicas, desde que a fmalidade seja a prevenção ou 
o diagnóstico de intoxicações. 

O atendimento do paciente exposto ao toxicante 
ou do intoxicado, para prevenir ou diagnosticar a im- 
toxicação e aplicar-lhe uma terapéutica específica, é 
da competência dos profissionais que se dedicam à 
Toxicologia Clinica ou Médica. Os toxicologistas 
analíticos, juntamente com o corpo clinico, desem- 
penham relevante papel no diagnóstico das intoxica- 
ções e na identificação dos agentes txicos, por mejo 
de análises laboratoriais, clinicas e toxicológicas. 











5 FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA 


A Toxicologia Experimental desenvolve estu- 
dos para a elucidação dos mecanismos de ação dos 
agentes tóxicos sobre o sistema biológico e para ava- 
liacáo dos efeitos decorrentes dessa ação. A avalia- 
ção da toxicidade de substâncias é feita, utilizando 
diferentes espécies animais, seguindo as rigorosas 
normas preconizadas pelos Órgãos Reguladores do 
pais. O estudo dos efeitos nocivos causados por cer- 
tos agentes do tipo praguicidas € herbicidas ao meio 
ambiente constitui uma modalidade da Toxicologia, a 
Ecotoxicologia. As agressões ecológicas por agentes 
tóxicos são avaliadas, testando-os em algas, bactérias. 
dáfnias, abelhas, minhocas, peixes e outras espécies 
que integram a fauna e a flora de cada localidade. 

As finalidades do estudo da Toxicologia, qualquer 
que seja o ramo considerado, são o diagnóstico, O trata- 
mento e, principalmente, a prevenção das intoxicações. 
O objeto de estudo desta ciência é a intoxicação. 


5. ÁREAS DE ATUAÇÃO 


No âmbito da Toxicologia, distinguem-se várias 
áreas de atuação de acordo com a natureza do agente 
ou a maneira como este atinge o sistema biológico. 
Destacam-se, entre outras, as áreas de Toxicologia 
Ambiental, Ocupacional, de Alimentos, de Medica- 
mentos e Cosméticos e Social. 

A Toxicologia Ambiental é a área da Toxicologia 
em que se estuda os efeitos nocivos causados pela inte- 
ração de agentes químicos contaminantes do ambiente 
— água, solo, ar — com os organismos humanos. 

A Toxicologia Ocupacional dedica-se ao estudo 
dos efeitos nocivos produzidos pela interação dos 
agentes químicos presentes no ambiente de trabalho 
com os individuos a eles expostos. 

A Toxicologia de Alimentos estuda os efeitos 
nocivos provocados por substâncias químicas pre- 
sentes em alimentos, para definir as condições em 
que os alimentos podem ser ingeridos sem causar 
danos ao organismo. 

A Toxicologia de Medicamentos c Cosméticos 
é a área em que se estudam os efeitos nocivos produ- 
zidos pela interação de medicamentos ou cosméticos 
com o organismo, decorrentes de uso inadequado ou 
da suscetibilidade individual, 

A Toxicologia Social estuda os efeitos nocivos de- 
comentes do uso não médico de drogas ou fármacos, 
causando prejuizo ao próprio individuo e à sociedade. 

Em cada uma dessas áreas, vários aspectos da 
Toxicologia podem ser abordados como, por exem- 
plo, forense ou legal, pediátrico, económico, regula- 
tório e mecanistico, descritivo, entre outros. 





A Toxicologia é uma ciência proeminentemente 
aplicada c que objetiva melhorar a qualidade de vida 
e a saúde do ambiente, sendo uma ciência de inegá- 
vel importáncia social no mundo contemporáneo. Seu 
campo de atuação expandiu enormemente nas últimas 
décadas, tornando-se uma ciência cujos conhecimentos 
são importantes para a tomada de decisões relativas à 
regulamentação de substâncias quimicas que contri- 
buem para garantir a sobrevivência do homem e do 
planeta. Seu conhecimento é indispensável ao trabalho 
dos profissionais que se dedicam tanto às áreas de cién- 
cias biológicas quanto ás de exatas e humanas. 

Em face da complexidade e da amplitude do 
campo da Toxicología, faz-se sempre necessário um 
trabalho conjunto de profissionais com diferentes 
lormacóes básicas na resolução de problemas que 
envolvam substâncias tóxicas. 
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1. INTRODUÇÃO 


A toxicocinética é o estudo da relação entre a 
quantidade de um agente tóxico que atua sobre o 
organismo e a concentração dele no plasma, relacio- 
nando os processos de absorção, distribuição e eli- 
minação do agente, em função do tempo (Figura 1). 

O efeito tóxico é geralmente proporcional à con- 
centração do agente no sitio molecular de ação, deno- 
minado também tecido-alvo. A rigor, o conhecimento 
da concentração do toxicante no sitio de ação permi- 
te avaliar melhor o dano ali causado. Entretanto, em 
face da dificuldade de sua determinação, na prática, 
mede-se a concentração do agente tóxico no sangue, 
predominantemente no plasma, que constitui o tecido 
acessivel e em constante comunicação com os teci- 
dos-alvo, 


Da mesma maneira que a farmacocinética, a to- 
xicocinética permite, com seus parámetros, avaliar 
matematicamente os movimentos dos agentes tóxi- 
cos no organismo. Urn dos fatores importantes para 
determinações matemáticas é a capacidade das subs- 
táncias de atravessar as membranas plasmáticas. 





Figura 1. Esquema relacionando as fases da 
taxicoci 5tica. 





2. MECANISMOS DE TRANSPORTE 
ATRAVES DE MEMBRANAS 


As membranas celulares geralmente tém a espes- 
sura variável de 7 e e são constituidas de dupla 
camada de fosfolipidios com grupos polares (fosfati- 
dilcolina, fosfatidiletanolamina) voltados para as faces 
externas e ácidos graxos enfileirados perpendicular- 
mente, voltados para o espaço interno, Em micros- 
copia eletrônica observam-se, de espaço em espaço, 
moléculas de proteinas inseridas nas bi-camadas de 
lipídios e por vezes atravessando as membranas. As 
moléculas de proteinas são flexíveis e permitem a for- 
mação de espaços, que são preenchidos com água e 
formam os poros. Desta forma, a hidratação do tecido 
é fator determinante para a absorção. 








Os xenobióticos atravessam as membranas por 
diferentes mecanismos, dependendo de suas pro- 
priedades fisico-químicas. 


Transporte passivo. Transporte passivo é o meca- 
nismo dependente do gradiente de concentração e das 
características fisico-quimicas dos agentes químicos. 
Este processo compreende a filtração, que é a passa- 
gem de moléculas polares, hidrossolúveis, pelos poros 
aquosos da membrana, e a difusão lipidica, que é a pas- 
sagem de moléculas hidrofóbicas, geralmente majores 
que 600 daltons, por difusão através de membranas. 
Os eletrólitos fracos, representados pelas substáncias 
de natureza ácida ou alcalina, possuem na sua forma 
jonizada pouca afinidade a lipidios, impossibilitando 
assim à sua passagem por difusão lipídica. Somente a 
sua forma não ionizada consegue transpor as membra- 
nas. Neste caso, o coeficiente de dissociação (pKa) e o 
pH do meio irão determinar maior ou menor ionização, 
segundo equação de Henderson-Hasselbach. 





Para ácidos: 
pKa- pH. jo, Protect] 
[ions] 
Para bases: 
: í [moléculas] 
H=nka = log 1 
pH-p log Cons] 


Portanto, as substâncias de natureza ácida atra- 
vessam as membranas muito mais facilmente em pH 
ácido, enquanto as de natureza alcalina encontrarão 
melhor condição em pH alcalino. 


Transporte ativo. Este processo é caracterizado 
por consumo de energia, movimento de substâncias 
contra gradiente de concentração e a existência de 
proteinas carregadoras de moléculas, as quais apre- 
sentam seletividade perante as substáncias, podendo 
ser saturáveis. Recentemente, foi identificada uma 
série de proteinas agrupadas em familias de trans- 
portadores de acordo com suas estruturas químicas, 
expressas nas membranas celulares. A expressão 
destas proteinas tem conferido proteção ou toxici- 
dade dependendo de sua localização e do agente en- 
volvido. A primeira familia identificada foi a MDR — 
Multidrug Resistant Proteins ou glicoproteína P, e 
assim denominada por determinar resisténcia a qui- 
mioterápicos. Foi verificado prejuízo na absorção 
intestinal e nas células tumorais, uma vez que estas 
proteínas transportam o agente quimico absorvido 
novamente para o meio extracelular. Atualmente, 
sabe-se que, suas expressões geneticamente defim- 
das em células intestinais, renais, hepáticas, e - 
télio cerebral e placenta, podem determinar & 
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dade, ou ineficácia ao tratamento. Vale ressaltar que 
suas expressões variam entre espécies e individuos. 
A super-expressáo de transportadores de fármacos 
na barreira hematoencefálica pode ser um dos me- 
canismos que explicam a resistência ao tratamento 
antiepiléptico em alguns pacientes. 


Pinocitose. E um processo especial de passa- 
gem de particulas liquidas atraves de células, por 
mecanismo semelhante à fagocitose, que é a inges- 
táo de particulas sólidas por células especials. A fa- 
gocitose por macrófagos é o mecanismo de remoção 
de material particulado dos alvéolos. 


Difusão facilitada. Neste processo, a substàn- 
cia é transportada por carregador, sem contudo haver 
consumo de energía. Diferente do processo de trans- 
porte ativo, aqui a passagem através de membranas 
se faz a favor do gradiente de concentração. A gli- 
cose é transportada por esse processo aos diferentes 
compartimentos teciduais. 


3. ABSORÇÃO 


Absorção é a passagem de substâncias do local 
de contato para a circulação sangúinea. 


As principais vias de exposição de agentes tóxicos 
no organismo são a dérmica, a oral e a respiratória. 
Outras vias, tais como a intramuscular, a intravenosa 
e a subcutánea constituem meios normais de introdu- 
ção de agentes medicamentosos que, dependendo da 
dose e das condições fisiológicas ou de doença do pa- 
ciente, podem produzir eleitos adversos acentuados, 
com lesões graves em diversos órgãos. 


3.1. Absorção dérmica 


A pele é um órgão formado por múltiplas camadas 
de tecidos, contribuindo com cerca de 10% de peso 
corpóreo. A camada mais externa, a epiderme, contém 
o estrato córneo que é a barreira limitante da absorção. 
A camada mais interna é a derme, composta de tecido 
gorduroso, conjuntivo, irrigado por capilares e vasos 
sanginneos e onde estão inseridos os folículos pilosos 
e as glândulas sudoriparas. ^ pele é relativamente im- 
permeável à maioria dos ions, bem como às soluções 
aquosas, entretanto, é permeável a grande número de 
toxicantes sólidos, gases e liquidos lipossolúveis. 

Algumas substâncias atuam diretamente sobre a 
pele, causando efeitos deletérios na epiderme, como 
corrosão, sensibilização e até mesmo mutações géni- 
cas. Acidos, bases e certos sais e oxidantes são exem- 
plos de substâncias que comumente causam efeitos 
locais. A atividade desses agentes pode se restringir 


aos tecidos de contato ou estender-se aos tecidos mais 
profundos da derme, promovendo efertos sistêmicos. 

Os efeitos sistémicos resultam da atuação de toxi- 
cantes sobre as células ou tecidos distantes do local 
de acesso, após sua absorção e distribuição pelo or- 
ganismo. As substâncias de elevado coeficiente de 
partição óleo/água são absorvidas com maior facili- 
dade por difusão lipídica, através do estrato córneo. 
Em menor escala, passam pelos folículos pilosos e 
canais de glândulas sudoriparas. 


3.2. Absorção pela via respiratória 


A via respiratória é uma via de entrada impor- 
tante de substâncias tóxicas para O organismo; as 
particulas sólidas ou liquidas suspensas no ar atmos- 
férico, assim como gases e substâncias voláteis, pas- 
sam pelas fossas nasais. faringe, laringe, brónquios, 
traquéia e alvéolos pulmonares, alcançando a circu- 
lação sangitinea sistémica, 

As particulas suspensas no ar, com diámetro 
menor do que 1 um, podem chegar até aos alvéolos 
pulmonares, juntamente com o ar inspirado onde são 
absorvidas ou removidas pela linfa, pela fagocitose 
por macrófagos alveolares ou pela aspiração para O 
muco dos alvéolos da região traqueobronquial. Nes- 
ta localização são transportadas para boca e podem 
ser aspiradas. 

As particulas de 2 a 5 um, geralmente, deposi- 
tam-se na região traqueobronquiolar e, em seguida, 
são transportadas pelos mecanismos semelhantes 
aos descritos acima. As particulas maiores que 5 um 
tendem a ser retidas na região nasofaringea e pos- 
teriormente são removidas por processos mecânicos 
de limpeza do nariz ou espirro. Os efeitos tóxicos 
mais comumente observados são inflamação e irrita- 
ção das vias aéreas superiores ( Tabela 1). 


Tabela 1. Absorção de material particulado pela via 
respiratória, 
Tamanho 
das Retenção Destino 
particulas 
<1 gm Alvéolos Absorção sistémica 
pulmonares Absorção pelo sistema 
linfático 
Fagocitose por macrófagos 
Remoção com o muco, por 
meio de movimentos ciliares 
2-5 um Traqueobron- Remoção com à muco, por 
quiolar melo de movimentos ciliares 
Fagocitose por macrófagos 
> 5 um Nasofaringea Eliminação por assopro, 


espirro ou limpeza 
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A absorção de gases e substâncias voláteis de- 
ocorre principalmente nos pulmões. Vapores ou gases 
hidrossolúveis, quando inalados, são retidos parcial- 
mente pela mucosa nasal, a qual é coberta por uma 
fina camada de fluido. À medida que as moléculas de 
gases atingem os alvéolos, se difundem para o san- 
gue, onde são dissolvidas e assim distribuidas para os 
tecidos. Instala-se, após algum tempo, um equilibrio 
dinâmico entre as moléculas contidas no ar inspirado 
e as dissolvidas no sangue. O equilíbrio é estabelecido 
rapidamente com as substâncias pouco solúveis e len- 
tamente com as substâncias altamente solúveis. Nesse 
momento, é constante a relação da concentração do 
gás no sangue e no ar. À relação de solubilidade nos 
dois meios é denominada coeficiente de partição san- 
gue'ar e é constante para cada gás. 

No estado de equilibrio, a passagem de gás do 
espaço alveolar para o sangue é igual a quantidade 
de sua liberação do sangue para o espaço alveolar. 
Substáncias de alto coeficiente de partição sangue/ 
ar, como clorofórmio (15), passam facilmente do ar 
para o sangue, 40 passo que substâncias de baixo co- 
eficiente de partição, como etileno (0.14), somente 
pequena quantidade € difundida para o sangue, em 
virtude de sua rápida saturação. 

A estimulação da circulação sangüinea e aumen- 
to da perfusão pulmonar favorecem principalmente 
a absorção de gases de baixo cocficiente de partição 
sangue/ar e pouco influi na absorção de gases de alto 
coeficiente de partição, No entanto, o aumento da fre- 
quência respiratória acentua predominantemente à ab- 
sorção de gases de alto coeficiente de partição sangue/ 
ar. Portanto, o fator limitante da absorção de gases e 
vapores de baixo coeficiente de partição sangue/ar é a 
circulação, e o de gases ou vapores de alto coeficiente 
de partição sangue/ar é a respiração (Tabela 2). 





Tabela 2. Fatores limitantes de absorção de gases e 


vapores por via respiratória. 
Coeficiente Tempo de Fator 
Substância de partição limitant: 
sangue/ar (min) úl 
Clorofórmio 15 superior a 60 respiração 
Etileno 0,14 Ba21 circulação 


Outra via importante de exposição aos toxican- 
tes é o trato digestivo. À ingestão pode ser acidental, 
por meio de água ou alimentos contaminados, ou 
voluntária, no ato suicida ou na ingestão de drogas 


por indivíduos dependentes. A via oral é também a 
principal via de administração de medicamentos, 
muitos dos quais são responsáveis pelos efeitos ad- 
versos do organismo. A absorção pode ocorrer tanto 
no estómago como no intestino. A absorção em cada 
compartimento é dependente da variação de pH, ir- 
rigação € caracteristicas anatómicas, bem como das 
propricdades fisico-quimicas do agente tóxico. Des- 
ta forma, um dos fatores que favorecem a absorção 
de nutrientes e xenobióticos no intestino é a presen- 
ça de microvilosidades altamente irrigadas, que pro- 
porciona grande área de superficie. 
A barreira no processo de absorção de substãn: 

é formada pela mucosa do trato Eiai é melos aid 
hos capilares. Dai a facilidade de absorção de substán- 
cias lipofilicas por difusão passiva. De modo geral, os 
compostos com elevado coeficiente de partição oleo 





composto de amônio quatemário, não é absorvido pelo 
trato digestivo, dai a explicação porque as caças, aba- 
tidas com flecha contaminada pelo curare, não intoxi- 
cam as pessoas que se alimentam de suas carnes. 

O pH eo pKa são importantes, particularmente para 
absorção de eletrólitos fracos. Tomando-se como exem- 
plo o ácido benzóico, um ácido de pKa igual a 4, c a 
anilina de natureza básica de pKa igual a 5, o grau de io- 
nização é variável conforme o pH do meio, O ácido ben- 
ZÓico joniza-se miensamente conforme aumenta o pH, 
enquanto a amima toniza-se mais em pH ácido. Sendo 
as moléculas nào ionizadas fáceis de serem absorvidas 
por difusão, o ácido benzóico é mais absorvido em melo 
ácido e a anilina em meto alcalino (Tabela 3). 


Tabela 3. Eleito do pH e o grau de ionização do ácido 


benzóico e da anilina, 
Porção não ionizada (%) 
ai ácido benzóico (pKa = 4) anilina (pKa = 5) 
2 99,0 oo 
d 90,0 1.0 
3 10,0 50,0 
7 0,1 99.0 





Outra particularidade da absorção pelo trato di- 
gestivo é a possibilidade da ocorrência do ciclo ente- 
ro-hepático, que consiste na reabsorção de uma subs- 
tância já excretada; isso acontece, por exemplo, com 
as substâncias excretadas pela bile, na forma conjuga- 
da que, em contato com microrganismos intestinais, é 
degradada, voltando novamente à forma absorvivel. 

Além do transporte passivo, as Células do sistema 
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pela absorção de uma série de agentes químicos, 
entre os quais metais essenciais. Por exemplo, a 
absorção do ferro compreende duas etapas: na pri- 
meira, ò ferro entra nas células da mucosa, onde se 
liga à proteina e se deposita na forma complexada 
denominada ferritina; na segunda, a ferritina libera 
lentamente o ferro para o sangue, à medida que a 
sua concentração plasmática é reduzida. O cálcio é 
absorvido também em duas ctapas, de forma seme- 
lhante à do ferro, necessitando da ação de vitamina 
D no seu transporte. Vários metais interferem, entre 
si. no mecanismo de sua absorção. Assim, o cádmio 
reduz a absorção do zinco e cobre; o zinco reduz a 
do cobre, do cálcio e do cádmio. 

É importante ressaltar que, por esta via, a absor- 
ção é dependente da composição alimentar. O leite 
pode alterar a absorção de certos metais, contraria- 
mente ao que se prega popularmente, clc aumenta 
a absorção do chumbo. Na vigência de tratamento 
com quelante, como o EDTA, a absorção de chumbo 
e de outros metais pode ser facilitada pela forma- 
ção de complexos mais lipossolüveis. A presença 
de alimentos pode alterar o tempo de esvaziamento 
gástrico e a motilidade gastrintestinal influenciando 
também a velocidade e a quantidade de absorção de 
xenobióticos. Ademais, a absorção de xenobióticos e 
fármacos é reduzida sob ação de uma glicoproteína 
transmembránica denominada glicoproteina P (gpP). 
Essa glicoproteína funciona como bomba dc effuxo, 
dependente de ATP. na transferéncia de substáncias c 
metabólitos endógenos para fora das células. 


3.4. Absorcáo por outras vias 


Entre outras vias de exposicáo, tem-se, de im- 
portáncia prática, a parenteral (intramuscular, intra- 
venosa, subcutánea), utilizada na terapéutica e pelos 
dependentes de drogas do tipo cocaína e heroina, Em 
com frequência as vias intraperitoneal c subcutánea, 
que permitem rápida absorção de substâncias. 


4. DISTRIBUIÇÃO 


Os xenobióticos são transportados pelo sangue e 
pela linfa para os diversos tecidos. Portanto, a dis- 
tribuição depende do fluxo sangüineo e linfático nos 
diferentes órgãos, além, de sofrer interferência de 
outros fatores tais como ligação ás proteinas plas- 
máticas, diferenças regionais de pH e coeficiente de 
partição óleo/água de cada substância. O equilibrio 
de distribuição é atingido mais facilmente nos tecidos 
que recebem grande circulação dos fluidos (coração, 
cérebro, figado) e mais lentamente nos órgãos pouco 





As particulas ou moléculas de substâncias tóxi- 
cas passam do leito vascular para os espaços extrace- 
lulares, dispersando-se no fluido intersticial e devem 
atravessar as membranas celulares para alcançar 
o fluido intracelular, A intensidade e a duração do 
efeito tóxico dependem da concentração do agente 
nos sitios de ação. Para alcançar o sítio de ação, à 
substância deve estar preferencialmente no seu esta- 
do molecular lipossolüvel e não ligada às proteinas 
plasmáticas (Figura 2). 

Na fase inicial da distribuição, os órgãos alta- 
mente irrigados recebem grande quantidade de xeno- 
bióticos, mas, após algum tempo, órgãos menos irri- 
gados podem acumular maior quantidade do agente, 
desde que possuam maior afinidade ou maior poder 
de retenção do que os órgãos intensamente impgados. 
Estes sio chamados de tecidos de depósito. E o caso, 
por exemplo, do chumbo que, 2 h após sua admi- 
nistração em animais, 50% da dose encontram-se no 
figado; aos 30 dias, 90% do metal que permanece 
no organismo estão ligados ao tecido ósseo. Este é 
liberado continuamente à medida que a concentra- 
ção plasmática diminui. No caso especificamente do 
chumbo, a intoxicação pode permanecer por muitos 
anos, uma vez que sua meia-vida de eliminação € 
de cerca de 20 a 30 anos. Agentes lipofilicos, como 
alguns anestésicos e pesticidas, acumulam-se no 
tecido adiposo e em caso de mobilização rápida de 
determinantes para a toxicidade. 


Introdução da 
xenobiólx:o na circulação 
| 





até seu local de ação. 


4.1. Volume de distribuição 


É o parámetro toxicocinético que indica a ex- 
tensão da distribuição de uma substância. Esse indi- 
ce expressa o volume teórico dos compartimentos, 
onde o xenobiótico estaria uniformemente distribui- 
do. Grande volume de distribuição (30-45 L para um 





| a 


homem de cerca de 75 kg) indica que o xenobiótico 
é distribuido a várias partes do organismo com uma 
pequena fração permanecendo no plasma. O valor de 
Vd relativamente pequeno indica que a maior fração 
do xenobiótico permanece no plasma, provavelmente 
como resultado da ligação às proteinas plasmáticas. 

A toxicidade do xenobiótico depende de seu vo- 
lume de distribuição, mas nem sempre o local de 
maior distribuição é o órgão mais lesado, Às vezes, 
um órgão funciona como simples depósito. Como já 
salientado, a maior afinidade de agentes lipofilicos 
pelos tecidos adiposos prejudica a distribuição de 
anestésicos ao sistema nervoso central. Ademais, o 
acúmulo do xenobiótico no tecido de depósito pode 
conferir toxicidade, como o acúmulo de fiúor na rma- 
triz Óssea que causa a fluorose. 


4.2. Ligação de agentes tóxicos às 
proteinas 


Ás proteinas do sangue, livres ou complexadas com 
hemácias ou proteinas do tipo albumina, lipoproteínas 
e O -glicoproteina ácida em particular, têm o poder de 
complexar muitas moléculas. À porção de xenobiót- 
cos complexados com as proteinas é temporariamente 
inativa e é incapaz de atravessar membranas, enquanto 
a porção não complexada o faz livremente. Portanto, 
qualquer fator que aumente o grau de ligação protéica 
tende a afetar a distribuição de xenobióticos, manten- 
do-os na circulação sistémica e dificultando a sua dis- 
tribuicáo para outros compartimentos. 

Dentre as proteinas ligantes, a albumina representa 
o componente mais importante por ser a mais abundante 
c por sua afinidade a grande número de substâncias. Os 
fármacos de caráter ácido (fenobarbital, fenilbutazona, 
naproxeno. indometacina, ácido valpróico) ligam-se 
quase que exclusivamente à albumina, enquanto os de 
caráter básico (quimdina, imipramina) ligam-se preft- 
rencialmente à c, -glicoproteina ácida. 

As D-globulinas têm a importante função trans- 
portadora de esteróides androgênicos e estrogênicos. 
Os hormônios da tireóide ligam-se a várias protei- 
nas, entre as quais à pré-albumina e globulina ligan- 
tes de tiroxina. O cortisol é transportado complexa- 
do á transcortina. 

As ligações entre as substâncias químicas e as 
proteinas plasmáticas ocorrem por meio de hgações 
fracas, como ligações hidrofobicas, em que partici- 
pam as forças dipolo-dipolo e de van-der-Waals, 

As lipoproteinas são complexos macromolecu- 
lares de elevado peso molecular e transportam ati- 
vamente lipídios insolúveis no plasma e substâncias 
lipossolúveis de caráter básico, como anestésicos 
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locais, clorpromazina, imipramina etc, No entan- 
to, vale ressaltar que essas mesmas substâncias são 
transportadas também pela œ -ghcoproteina ácida. 

A competição entre dois xenobióticos, frente a 
sitio comum de ligação de moléculas protéicas, ten- 
de a impedir mutuamente a fixação, aumentando 
as suas porções livres. Esse mecanismo é de suma 
importância na interação entre os medicamentos. 
podendo haver aumento do efeito terapéutico e tó- 
xico ou ineficácia da terapia. Por exemplo, doenças 
hepáticas alteram a capacidade fixadora de xenobió- 
ticos por alterarem a produção de proteinas e à con- 
seqüente concentração protéica no plasma, podendo 
acarretar acúmulo de substâncias endógenas, tais 
como bilirrubina e ácidos biliares que podem deslo- 
car moléculas de seus sitios de fixação. 

Os xenobióticos livres são transportados aos te- 
cidos. onde podem se fixar aos componentes teci- 
duais. As concentrações alcançadas nos tecidos de- 
pendem, portanto, do fluxo sangúineo e da afinidade 
dos xenobióticos aos componentes teciduais. A ab- 
sorção pelas células, como já descrito anteriormente, 
é dependente da capacidade do agente de atravessar 
membranas, portanto, depende do tamanho da mo- 
lécula, da lipossolubilidade é da presença de trans- 
portes ativos especificos. Por exemplo, as moléculas 
hidrossolúveis de peso molecular inferior a 50 dal- 
tons passam através de poros, enquanto as de peso 
molecular superior a este possuem, na maioria das 
vezes, mecanismo especial de transporte. 


4.3. Barreiras biológicas 


Cada membrana constitui uma barreira na passagem 
de substâncias dissolvidas no sangue para os tecidos. 

Entre as barreiras, merecem destaque as que se- 
param o compartimento sangilineo do sistema ner- 
voso central e do feto, São as denominadas, respec- 
tivamente, barreira hematoencefálica e placentária. 
Ambas apresentam estruturas anatômicas e funcio- 
nais especiais que lhes permitem uma capacidade 
seletiva maior de substâncias. 

Diferente dos demais capilares, os cerebrais pos- 
suem células justapostas, não deixando espaços en- 
tre clas; além disso, são revestidos por astrócitos que 
são pequenas expansões das células da gha. 

A placenta, por sua vez, é formada por tecidos fe- 
tais e matemos provenientes do endométrio. À parte 
fetal é formada pelo cório, constituido por uma lámina 
epitelial denominada trofoblasto, que recobre o tecido 
conjuntivo (mesénquima) altamente vascularizado. O 
cório apresenta-se sob a forma de troncos vilosos ra- 
mificados (vilosidades coriónicas) nos espaços conhe- 
cidos como câmaras vilosas, onde o sangue da mãe é 
conduzido pelas artérias espiraladas do endométrio. À 
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placenta permite basicamente: a) a passagem de mu- 
mientes da mãe para o feto; b) a troca gasosa, forme- 
cendo oxigénio ao feto e retirando o gás carbônico; c) a 
remoção de material excretado pelo feto e d) o controle 
hormonal do feto. A placenta possui a capacidade de 
hiotransformar muitas das substâncias que ali chegam. 
graças à presença de sistemas enzimáticos, 

Tanto a barreira hematoencefálica como a pla- 
centária são dotadas de transportes ativos de absor- 
ção e efluxo que protegem seletivamente o sistema 
nervoso central e o feto da ação de xenobióticos. A 
presença destes transportes de multidrug resistant 
proteins, por exemplo, protege o feto da ação de al- 
guns quimioterápicos e pesticidas, 


5. BIOTRANSFORMAÇÃO 


Os xenobióticos absorvidos são posteriormente 
excretados pela urina, bile, fezes, ar expirado, leite, 
suor, lágrima ou saliva sob forma inalterada ou mo- 
dificada quimicamente. 

Como já salientado, o comportamento cinético 
de xenobióticos depende de suas propriedades fisi- 
co-químicas. As substâncias lipofilicas são facilmen- 
te absorvidas, porém não são facilmente excretadas, 
uma vez que sofrem reabsorção em função de sua 
facilidade de atravessar as membranas celulares. A 
tendência dessas substâncias é de acumular-se no or- 
ganismo, Por outro lado, as substâncias hidrofilicas 
têm absorção mais precária, mas sua excreção se faz 
facilmente principalmente por via renal. 

Os metabólitos encontrados na urina e nas fezes 
geralmente são polares e hidrossolüveis. Para facili- 
tar a excreção de xenobióticos lipofilicos, o organis- 
mo dispõe de mecanismos bioquimicos que trans- 
formam as substâncias pouco polares e lipossolúveis 
em substâncias mais polares e hidrossolúveis. 

Biotransformação é toda alteração que ocorre 
na estrutura quimica da substância no organismo. A 
biotransformação de xenobióticos é catalisada por 
enzimas inespecificas, que metabolizam substâncias 
endógenas que também devem sofrer biotransforma- 
ção para sua renovação. Algumas substâncias sofrem 
degradação não enzimática, como, por exemplo, o 
bicarbonato de sódio que reage com o ácido clortdri- 
co gástrico, sendo eliminado na forma de cloreto de 
sódio, gás carbônico e água. 


5.1. Tipos de reações 
As reações de biotransformação são divididas em 


reações de fase | e de fase IL As reações de fase ] — oxi- 
dação, redução e hidrólise — conferem polaridade aos 


xenobióticos por expor ou Inserir grupamentos sulfi- 
drila, hidroxila, amina ou carboxila, que resultam em 
aumento na hidrofilicidade. Estes metabólitos podem 
conferir maior toxicidade que o composto original 
pelo caráter eletrofilico, nucleofílico ou radicalar que 
adquirem, Nesta condição podem ser mais tóxicos 
que o composto original e o processo é chamado de 
bicativação (Tabela 4). 


Tabela 4. Metabólitos ativos. 


Amitriptilina Nortriptilina 

Hidrato de cioral Tricioroetaneal 
Clordiazepóxido Desmeatilclordiazepóxido 
Codeina Morfina 

Diazepam Desmatildiazapam 
Imiprámina Desipramina 

Paration Paraoxor 


As reações de fase H — elicuronidacio, sulfata- 
ção, acetilação, metilação, conjugação com a gluta- 
tona e com aminoácidos — são caracterizadas pela 
mcorporacáo de co-fatores endógenos às moléculas 
provenientes das reações de fasc 1. Esta cascata de 
reações ocorre na maioria das vezes, mas existem 
exceções, como a morfina, heroina e codeina, que 
sofrem diretamente conjugação com ácido glicuró- 
nico. As reações de fase IE consistem das sintetases, 
responsáveis pela sintese de co-fatores, e das trans- 
ferases, que catalisam a transferência dos mesmos, 

As enzimas de biotransfomação são amplamente 
distribuidas pelo organismo, mas o tecido de maior 
concentração é o hepático. Outros órgãos, tais como 
pulmões, rins, adrenais, pele c mucosa gastrintes- 
agentes químicos. 

O figado, ao receber todo o sangue que perfunde 
a área espláncnica, entra em contato com a maior 
parte dos nutrientes e outras substâncias exógenas, 
absorvidos no intestino antes de ser distribuido, Esta 
caracteristica da absorção oral é chamada de efei- 
to de primeira passagem. Especial atenção deve ser 
dada a substâncias que são administradas por via oral 
e metabolizadas por enzimas hepáticas, uma vez que 
podem ser ativadas ou inativadas na primeira passa- 
gem pelo figado. 


"wq. > 
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O figado, quando removido e submetido à homo- 
gencizacáo seguida EE sucessivas a 





citosólicas, conforme as s localizações subocialaes 
la a majoria das reações da fase l. N 
as enzimas citosólicas são responsáveis principal- 
mente por biotransformações da fase II. 





5.1.1. Reações de fase I. Oxidação. — ^s en- 
zimas que compõem o sistema citocromo P-450 
(CYP) são de maior importáncia entre as envolvi- 
das nas reações da fase [ da biotransformação de 
xenobióticos Ipofilicos. Essas enzimas, juntamente 
com a NADPH citocromo P-450 redutase c o cito- 
cromo b5 redutase, constituem o sistema citocromo 
P-450, conhecido como sistema oxidase de função 
mista ou simplesmente P-450. Neste sistema, o cito- 
cromo P-450 é a enzima terminal com afinidade aos 
diversos substratos, enquanto a NADPH citocromo 
P-450 redutase é a enzima intermediária responsável 
pela transferência de clétrons provenientes da fonte 
geradora, o NADPH, para o citocromo P-450. O ci- 
tocromo bå acompanha o citocromo P-450 e funcio- 
na como alternativa na transferência de elétrons da 
fonte para o citocromo P-450. Essas enzimas encon- 
tram=se fixas aos fosfolipidios constituintes da mem- 
brana do retículo endoplasmatico. 

O citocromo P-450 é uma hemoproteina, com 
o átomo de ferro no seu núcleo, e é assim conhe- 
cido pelo fato de o complexo formado entre a sua 
forma reduzida e o monóxido de carbono apresen- 
tar um pico de absorbáncia espectrofométrica no 
comprimento de onda 450 nm. Certas substáncias 
administradas em ratos e camundongos modificam o 
espectro máximo do citocromo P-450, deslocando-0 
de 450 nm para o nivel de 448 nm. Essa alteração 
espectral provoca alteração também da capacidade 
catalisadora do sistema. Conhecem-se atualmente 
múltiplas formas do citocromo P-450, variando cn- 
tre si quanto à especificidade de ação e quanto à es- 

Estudos moleculares realizados até O presente 
identificaram 267 famílias de CYP 450, codificadas 
por mais de 5.000 genes (In: http:/dmelson.utmem. 
edu'C ytochromcP-150.html em 28/07/2007). 





As isoenzimas do citocromo P-450 são. portanto, 
representadas pela sigla CYP, seguida de um alga- 
rismo que indica a familia, uma letra que indica a 
subfamília e outro algarismo que indica o gene. Por 
exemplo, CYP3A2 significa a isoenzima 2 da fami- 
lia 3 e subfamilia A, 





Mecanismo de oxidação e de redução de subs- 
se com a forma oxidada do citocromo P-450 que re- 
cebe um elétron procedente de NADPH, via NADPH 
citocromo P-450 redutase. Esse elétron reduz o Fe" 
da fração heme do citocromo P-450 para Fe". O com- 
plexo liga-se então à molécula de oxigénio e capta 
mais um clétron procedente também de NADPH., O 
segundo elétron €, às vezes, procedente de NADH e 
é transportado pelo citocromo b5. Ambos os elétrons 
são transferidos ao oxigênio molecular desmembra- 
ndo-o em átomos de egialo altamente reativos c 
instáveis. Um desses | | 





oxidado que siii lll do complexo enzimático. en- 
quanto outro átomo de oxigênio é utilizado na pro- 
dução da molécula de água. A enzima, por sua vez, 
se oxida para reiniciar o novo ciclo (Figura 3). 


i | 

e E 

NADEPH Ca P - 450 redutase NADH Cut b5 redutase 
Ë 


+ Ca P - 450 (For) 
Pd 


HO * Xoncbiético oxidada 
citocromo P-450. 


Redução. — Além das reações de oxidação, o 
citocromo P-450 catalisa também algumas reações 
de redução. Naturalmente essas reações ocorrem em 
condições de baixa concentração de oxigênio., Azo- 
redução, nitro-redução e desalogenação redutiva são 
exemplos dessas reações. O tetracloreto de carbono 
(CCI) e halotano (CF,CHBrCI) são exemplos clås- 
sicos de bioativacdo sob ação do citocromo P-450 
com a formação de radicais intermediários livres e 
tóxicos. Nessas ag ô citocromo P-450 transfere 
o clétron diretamente ao substrato, reduzindo-o, em 
vez de utilizá-lo na prats do oxigênio. 
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Xenobióticos com grupamentos aldeido, cetona, 
dissulfeto, sulfóxido, quinonas, N-óxidos, alquenos, 
azo e nitro, além de alguns metais, sofrem redução 
in vivo. Estas reações podem bioativar o composto, 
deixando-o mais tóxico que o original ou inativá-lo, 
facilitando sua eliminação. Um exemplo de bioati- 
vação é a nitro-reducáo que ocorre pelas enzimas da 
microflora mtestinal. Compostos nitro-aromáticos, 
como o 2,6 dinitrotolueno. reduzido na flora intesti- 
nal, passa a ser reabsorvido na forma de nitro-álcool, 
que no figado é novamente metabolizado, gerando 
ions radicalares que se ligam a grupamentos nucleo- 
filico como proteinas e DNA hepático. Este parece 
ser determinante para a carcinogenicidade hepática. 


Hidrofise. — Xenobióticos compostos de grupā- 
mentos funcionais éster, ácido carboxilico, amidas, 
tio-ésteres, ésteres de ácido fosfórico sófrem hidróli- 
se catalisada por carboxilesterases, pseudocolineste- 
rases e paroxonases. Estas enzimas possuem ampla 
distribuição tecidual e plasmática, 

As reações de fase 1, na maioria das vezes, toma 
o composto mais reativo para a subsequente inativa- 
ção por reações de fase I ou de fase II. A metaboli- 
zação do etanol ilustra a participação de enzimas de 
fase [| na formação de um agente mais tóxico (aldei- 
do) que o original (etanol) e em seguida uma outra 
reação de fase T transforma o aldeido em ácido car- 
boxílico, menos tóxico que seu precursor, e a forma 
de excreção urinária (Figura 4). 


álcool Akiniro 
., wWesicrmpgenase desidrogenase 
Etanol 22 4 Akee OO cido carboxilico 
(malg 16xico) irnenga. Mace) 


Figura 4. Biotransformacàáo do etanol. 


5.1.2. Reações de fase IL. Conforme já mencio- 
nado, as reações de fase Il compreendem aquelas em 
que as moléculas de xenobióticos são cómplexadas 
a outras moléculas sintetizadas no próprio organis- 
mo. Às reações compreendem duas etapas, a saber: 
1) sintese do composto endógeno que será ligado ao 
xenobiótico, e 2) transferéncia do composto endóge- 
no para o xenobiótico, quer seja nào biotransformado 
ou à produto polar proveniente das reações da fase I 
de biotransformacáo. As enzimas que catalisam a pri- 
meira etapa recebem o nome genérico de sintetases e 
as que catalisam a segunda etapa de transferases. 


Glicuronidação. — ^ ghcuroniltransferase cata- 
lisa a conjugação mais frequente em mamiferos, 
com exceção de algumas espécies de felinos como 
gatos domésticos e leües, e consiste na conjugação 
da molécula do xenobiótico com o ácido glicurónico. 


O ácido glicurónico encontra-se em forma de ácido 
uridinodifosfato slicurónico (AUDPG) e é o doador 
do grupo glicuronila, Us glicuronatos formados são 
polares e são excretados pelos rins e pelo figado. 

As reações de glicuronidação ocorrem nos reti- 
culos endoplasmáticos de diversos tecidos, enquanto 
a maioria das reações da fase II é catalisada por en- 
zimas citosólicas. Existem várias formas de UDP- 
ghcuromiltransferase, fato evidenciado pelos efeitos 
de diferentes indutores e inibidores enzimáticos. 

Entre os substratos mais conhecidos da glicuronil- 
transterase têm-se os álcoois aromáticos e alifáticos, 
ácidos carboxilicos, aminas primárias e secundárias 
e grupos sulfidrilicos livres, formando os respecti- 
vos Q, N e S-plicuronatos. 

Os ghicuronil conjugados são substratos da B-gh- 
curonidase, a enzima que catalisa a degradação do 
complexo e encontrada principalmente na microflora 
intestinal. Portanto, os conjugados excretados pela bile 
podem sofrer ação da D-glicuronidase, com liberação de 
agliconas, que podem ser reabsorvidas e contribuirem 
para a recirculação entero-hepática, Os N-glicuronatos 
são mais resistentes à ação de D-glicuronidase do que 
os O e S-glicuronatos. Os glicuronatos sào degradados 
também por hidrólise, na presença de ácidos e bases. 

A glicuroniltransferase està quase ausente nos 
recém-nascidos. Esta é a razão pela qual os neona- 
tos mostram dificuldade de metaholização da bilirmi- 
bina, apresentando alta incidência de intoxicação 
por hiperbilirubinemia, 


Sulfotransferase. A conjugação com o ácido 
sulfúrico, outra reação importante em mamiferos, é 
catalisada por sulfotransferases, um grupo de enzi- 
mas solúveis encontrado no figado, rins. intestino, 
pulmões e outros tecidos. O doador do grupo sul- 
fato é o 3"-fostoadenosina-5*-fosfossulfato (PAPS), 
sintetizado a partir do ATP e sulfato inorgánico. Os 
substratos apresentam hidroxila nas suas moléculas, 
como fenóis e álcoois alifáticos. Os produtos dessas 
reações são sulfatos orgánicos iomzados e excreta- 
dos predominantemente com a urina. 

Mo processo de desintoxicação participam quatro 
tipos de sulfotransferases: a) arilsulfotransferase que 
conjuga fenóls, catecolaminas e hidroxiaminas orgá- 
nicas; b) hidroxiesteróide sulfotransferase que conjuga 
hidroxiesteróides e certos álcoois primários e secundá- 
rios; c) estrona sulfotransferases que atuam sobre gru- 
pos fenólicos e anel aromático de esteróldes e d) trans- 
lerases de sais biliares que catalisam a sulfatacáo de 
ácidos biliares conjugados e náo conjugados. 


Metilacdo. A metilação, responsável pelo meta- 
bolismo de vários compostos endógenos, € catalisada 
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| táticas e e alifiticas, N-heterociclicos, 
fenóis mono e polildricose compostos contendo grupo 
sulfidrilico. O doador do grupo metila é a S-udenosil- 
metionina que é sintetizada na presença de enzimas 
da fração solúvel do figado. Como exemplos dessas 
reações têm-se a O-metilacáo de catecolaminas, a 
N-metilação de serotonina, benzilamina, anfetamina 
e pindina, S-metilacáo de dietilditiocarbamato. As 
enzimas atuantes são N-metiltransferase, O-metiltran- 
ferase e S-metiltransferase, conforme a transferência 
do grupo metila se faça para o nitrogênio, oxigênio ou 
para o enxofre da molécula da substância. 





Acetilação. A acetilação de aminas constitui uma 
das principais vias de biotransformacáo de arilaminas 
tilação são denominadas N-acetiltransfcrases c estão 
localizadas no citosol. O co-fator dessas reações é a 
sulfonamidas e certas aminas alifáticas primárias. 

Ocorre uma variabilidade entre espécies, os cies 
são desprovidos de N-acetiltransferase, portanto, são 
incapazes de metabolizar grande número de substra- 
tos. O homem, os camundongos, os coelhos e alguns 
macacos apresentam polimorfismo de acetilação e são 
classificados como acetiladores rápidos e lentos, basca- 
dos na sua capacidade de acetilar isoniazida. A susce- 
bilidade ao cáncer induzido pelas aminas aromáticas 
pode ser dependente de polimorfismo em atividade N- 
acetiltransferase. Dados epidemiológicos demonstram 
que acetiladores lentos são mais suscetíveis ao cáncer 
substâncias são reativas, causando carcinogénese, e são 
acetilados para mativação e eliminação, 











Conjugação com a glutationa. A conjugação 
de agentes tóxicos com o tripeptídio glutationa é 
catalisada, na sua fase inicial, pela glutationa S- 
transferasc, localizada no citoplasma e no retículo 
endoplasmático do figado, intestino, rins e glândulas 
adrenais. As atividades citosólicas são, de regra, 5 a 
40 vezes maiores do que as microssómicas, O co-fa- 
tor para as reações catalisadas por essas enzimas é a 
glutationa (GSH) que é formada por 3 aminoácidos, 
a glicina, o ácido glutâmico € a cisteina. As gluta- 
tionas S-transferases catalisam a reação de sulfidril 
nucleófilo da glutationa com compostos contendo 
átomos de carbono eletrofilicos, caracteristica re- 
querida para os substratos. Ademais, os agentes qui- 
micos devem ser hidrofóbicos e devem reagir não 
enzimaticamente com a glutationa, impedindo sua 
inativação, Os produtos conjugados sofrem hidró- 


lise, gerando derivados cisteínicos, principalmente 
nos rins onde são acetilados formando a N-acetilcis- 
teina (ácido mercaptúrico). 

A glutationa S-transferase catalisa a reação de 
diversos xenobióticos eletrofilicos com a glutationa 
endógena nucleofílica, prevenindo dessa forma as 
reacóes dos xenobióticos com constituintes neutro- 
filicos teciduais, como lipídeos, DNA c proteinas. 
Substâncias tóxicas do so broroohenzeno e cloro- 





co do citocromo P-450 ndo metabólitos altamen- 
te reativos. Se não forem eficientemente conjugados 
com a glutationa, se acumulam € agem com os 
constituintes endógenos, causando toxicidac 
Qualquer Fator que eda a GSH 
pode aumentar a toxicidade de substáncias que ori- 
ginam metabólitos reativos, como radicais pans 
Exe próprios radicais, se em altas concer | 
1 depletar os estoques celulares de GSH, ey 
diao estresse oxidativo e conseqüente peroxidacio 
lipidica. Maiores detalhes podem ser consultados no 
Capitulo de “Radicais Livres c Antioxidantes”, 
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Figura 5. Conjugação com glutationa e sua degradação 





5.1.3. Reações extra-hepáticas. Ox tecidos pul- 
monar. renal, intestinal, além da pele e das mucosas 
também participam do processo de biotransformacáo de 
elementos importantes na biotransformacio de subs- 
tâncias. Esses microrganismos, constituidos de mais de 
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400 espécies bacterianas, muitas vezes, transformam 
substratos em metabólitos menos hidrossolúveis e, sob 
condições anaeróbicas do intestino, promovem reações 
de redução. A presença também de [.-glieuranidase no 
intestino contribui para introduzir modilicacócs estu- 
turais de substratos excretados com a bile, levando à 
reabsorção de substâncias e ao ciclo entero-hepático, 


5.2. Fatores que modificam a 
biotransformação 


Os fatores que interferem na biotransformação 
podem ser classificados em internos ou externos. 
Fatores internos são aqueles relacionados ao próprio 
sistema brológico. Fatores externos são os depen- 
dentes das próprias substâncias, vias de exposição e 
do meio ambiente. 


5.2.1. Fatores internos 

Pai Esses fatores determinam varia- 
ções qualitativa e quantitativa de biotransformacóes, 
dependendo da presença ou ausência de enzimas c 
da concentração de cada enzima, As variagóes gua- 
litativas podem ser observadas, por exemplo, na bio- 
transformação do inseticida N-2-Muorenlacetumida 
(FAA) que sofre reação de N-hidroxilação em ratos, 
camundongos, cáes, mas não em cobaias. As espécies 
que são capazes de realizar a N-hidroxilação do FAA 
são mais sensíveis ao desenvolvimento de tumores do 
que as cobaias, uma vez que o composto hidroxilado 
é mais reativo que o composto inicial. As variações 
quantitativas podem ser exemplificadas pela toxicida- 
de do mseticida O, O-diisopropilbenziltiofosfato em 
ratos e em camundongos. O valor de DL, desse insc- 
ticida varia sensivelmente entre as duas espécies. Os 
camundongos são mais susceptiveis ao inseticida do 
que os ratos, pela menor capacidade de biotransfor- 
mação do composto. 

O hexobarbital, barbitürico de ação ultra-curta, é 
oxidado, em velocidade variável, entre os ratos Holtz- 
man, Sprague-Dawley e Wistar, consequentemente o 
tempo de sono induzido pelo fármaco varia em fun- 
ção da velocidade da biotransformacio nesses ratos. 


Fatores genéticos. A capacidade metabolizadora 
de agentes químicos varia sensivelmente de um indi- 
viduo para outro, conforme as suas condições fisioló- 
gicas ou de doenças associadas. Os fatores genéticos 
contribuem com estas variações. A concentração plas- 
mática de isoniazida pode variar entre individuos que 
reccberam a mesma dosagem. Ás diferentes concen- 
de freqiéncia de distribuição, mostram uma curva 


descontinua ou bimodal, isto é, existem dois grupos 
distintos de individuos, com capacidade diferente de 
metabolizar isontazida. De fato, a isoniazida é biotrans- 
formada no organismo por acetlação e sua velocidade 
varia entre os pacientes. Alguns conseguem acetilar 
rapidamente e outros lentamente, formando-se assim, 
duas subpopulações que representam dois fenótipos 
distintos, À proporção entre os acetiladores rápidos 
e lentos é variável conforme a raça. Entre os cauca- 
sianos, a proporção de acetiladores lentos é elevada, 
atingindo 50 a 60%, Entre os onentais, há predominio 
de acetiladores rápidos. 

A literatura é muito abrangente quanto às difc- 
renças de efeitos entre espécies decorrentes de varia- 
ções na biotransformação. Coelhos são resistentes às 
ações tóxicas da atropina. Esses animais possuem a 
enzima atropinesterase. que hidrolisa rapidamente a 
atropina. Esta enzima, que é produzida por um gene 
ou par deste, está ausente na maioria das espécies de 
mamiferos, inclumdo o homem. 


Género, Existe variação da intensidade de bio- 
transformação entre o sexo masculino e feminino, Os 
ratos machos, por exemplo, são capazes de metabo- 
lizar mais rapidamente o hexobarbital, assim como a 
zoxazolamina do que as fêmeas e, consequentemente, 
os machos exibem menor efeito farmacológico des- 
ses fármacos. Em ratos machos, o teor de citocromo 
P-450 €, em média, cerca de 40% maior do que nas 
fêmeas. Assim, os machos possuem major capacida- 
i substâncias lipofilicas, por meio 

zimas microssómicas reduzindo a meia-vida 
biológica dessas substâncias em relação à das Emt- 
as. Conseqüentemente, os efeitos farmacológicos € 
toxicológicos também variam entre os machos e as 
fêmeas, Tratando-se de substâncias ativas que geram 
metabólitos inativos, seus efeitos serão menores nos 
machos do que nas fêmeas. Entretanto, tratando-se de 
substâncias cujos metabólitos são mais ativos do que 
a própria substância que lhes deu origem, ús efeitos 
mo, explica-se a maior toxicidade hepática de tetra- 
cloreto de carbono c halotano em ratos machos, assim 
como maior nefrotoxicidade do halotano em camun- 
dongos machos. 

As ratas tratadas com testosterona adquirem 
maior capacidade de biotransformar fármacos exe- 
nobióticos, aproximando-se à dos machos. Inversa- 
mente, a castração de ratos machos reduz sua capa- 
cidade de biotransformar xenobióticos. O estradiol 
nào modifica a atividade nos ratos machos e fémeas 
castrados. A ação anabólica dos hormônios sexuais 
masculinos é Uda como a principal responsável pe- 
las diferenças entre os generos. 
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Na espécie humana, a diferença na capacidade 
de biotransformar xenobióticos mão € acentuada a 
mens e mulheres. Entretanto, o uso de anticoncep- 
cionais pelas mulheres pode exercer influência na 
capacidade de brotransformação. 


Idade. Fetos e recém-nascidos são praticamen- 
te desprovidos da capacidade bioquimica de hiotrans- 
formar xenobióticos, razão pela qual os recem-nas- 
cidos são altamente susceptíveis à ução tóxica de 
xenobióticas. Certas proteinas presentes no soro 
fetal parecem reprimir a formação de enzimas do 
citocromo P-450, 

Os fetos humanos, no seu segundo trimestre de 
desenvolvimento, apresentam 20 a 50% das ativi- 
dades das enzimas do citocromo P-450. Entretanto, 
o padrão de isocnzima é qualitativamente diferente 
daquele apresentado pelos adultos. Esse padrão de 
desenvolvimento ontogenético parece ser comum a 
diversas espécies e tem sido caracterizado com vá- 
nos substratos. 

Após o mascimento ocorre rapidamente o de- 
senvolvimento da atividade bioquímica, Em ratos, 
nos 30 dias de vida, a atividade do citocromo P-450 
atinge intensidade máxima e, em seguida, começa a 
declinar lentamente com a idade, chegando a 50 e 
60% do máximo aos 600 dias, o que correspondente 
à senilidade. A maior toxicidade de certos xenobió- 
ticos em pessoas idosas é explicada, em parte, pela 
queda na intensidade de brotransformação, além 
da sua baixa capacidade de excreção renal. O efei- 
to miorrelaxante do carisoprodol, fármaco de ação 
central, é inversamente proporcional à intensidade 
de biotransformação do fármaco, uma vez que o me- 
tabólito formado é menos ativo. Em doses propor- 
cionais ao peso corpóreo, o carisoprodol exibe efeito 
mais pronunciado em animais neonatos e idosos que 





Estado nutricional. Experiéncias em ratos mos- 
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minuição das proteinas, decorrentes da desnutrição. 
Outros elementos nutricionais tais como ferro, cobre, 
magnésio, cálcio, zinco, vitaminas do complexo B, 
tantes, uma vez que esses clementos participam da 
composição e da manutenção da integridade do sis- 
lema oxidase de função mista. Assim, dietas pobres 
em proicinas aumentam a toxicidade de substâncias 
ativas. mas reduzem a de substâncias que necessitam 
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ação do composto é reduzida, prevenindo a primeira 
S3 dean MU cis cope 
centração de glutationa hepática. Nessas condições, 
tamol, bromobenzeno e outros compostos que são 
desintoxicados pela glutationa. 


múbióticos pode ser rici sib discs anti 





de doenças. As doenças hepáticas em particular, 


como cirrose, ictericia obstrutiva, carcinomas c hec- 
enzimáticas do figado, acompanhadas de queda 
da taxa de biotransformação de agentes quimicos. 
Comprometimentos cardiovasculares que resultam 
na diminuição do fluxo sangüineo hepático modifi- 
cam igualmente 3 biotransformacio e a depuração 
de xenobióticos. 


5.2.2. Fatores externos. Entro os fatores exter- 
cos, ativando-os ou imbindo-os. São os indutores e 
os inibidores enzimáticos (Tabela 5). 


sistema oxidase de função mista, responsável pela 
maioria das reações oxidativas de xenobióticos (ci- 
tocromo P-450), pode ser estimulada por substâncias 
do tipo hormônios esteroidais, inscticidas clorados, 
barbitúricos, hidrocarbonctos aromáticos policicli- 
cos etc. Esse fenómeno chamado indução enzimá- 
tica, além de acelerar a biotransformação de vários 
xenobióticos, estimula também a sua própria, pelo 
aumento da sintese protéica, resultando em fenóme- 
no de tolerância metabólica ou cinética. 

O primeiro relato sobre a indução enzimática foi 
feita no inicio da década de 1950 por Richardson e 
seus colaboradores, após observarem que: o pe 
le agente carcmogênico, dimetilaminoazobenzeno 
(DMAAH) não produz hepatomas dinda adminis 
trado juntamente com o 3-metilcolantreno. Inicial- 
mente, a indução foi observada com a monooxige- 
nase dependente do citocromo P-450, porém outras 
enzimas, como álcool desidrogenase e transferases, 
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também podem ser induzidas após exposição a estes 
agentes indutores. 

O fenobarbital e o 3,.4-benzopireno são os pro- 
totipos de agentes indutores enzimáticos potentes. 
Eles representam as duas classes de indutores. A in- 
dução por fenobarbital é demorada: em experiências 
laboratoriais, a indução em ratos requer pelo menos 
três dias de tratamento com o fármaco. Por outro 
lado, o efeito indutor do 3,4-benzopireno é rápido, 
instalando-se em poucas horas. Em compensação, a 
duração da indução pelo fenobarbital mais é curta do 
que a causada pelo 3,4-benzopireno. À indução pelo 
fenobarbital caracteriza-se por aumento do volume 
do figado, proliferação do retículo endoplasmático, 
da sintese protéica e do teor do citocromo P-450, en- 
quanto que na indução pelo 3,4-benzopireno estas 
alterações são menos acentuadas. 


As mterações que ocorrem entre os fármacos, 
muitas vezes, são decorrentes da indução enzimática 
provocada por um dos agentes. É o caso, por exem- 
plo, da interação entre o antibiótico rifampicina e o 
anti-coagulante varfarina, em que a rifampicina age 
como indutor enzimático e reduz a concentração 
plasmática da varfarina, Na vigência da ação do in- 
dutor, uma dose maior de varfarina é requerida, por 
causa de sua rápida metabolização, entretanto, quan- 
do se interrompe a administração do indutor, a velo- 
cidade de biotransformacáo do anticoagulante volta 
a ser normal e a dose utilizada passa a ser tóxica, 
podendo provocar grave hemorragia. 


Em animais previamente tratados com induto- 
res enzimáticos, como fenobarbital, fenilbutazona € 
aminopirma, os efeitos farmacológicos da zoxazo- 
lamina e do hexobarbital são significativamente re- 
duzidos, ao mesmo tempo em que seu metabolismo 
é aumentado. A atividade analgésica da associação 
de propoxifeno, paracetamol e hidroxizina in vivo é 
igualmente diminuida, quando estas são administra- 
das juntamente com o fenobarbital. 

O 23,7.8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD), 
um potente indutor de atividade aril-hidrocarbono 
hidroxilase (AHH), liga-se a um receptor citosólico, 
chamado AhR (receptor de hidrocarboneto), presen- 
tes em inúmeras células, entre as quais a hepática. 
O complexo agonista-receptor é translocado para o 
núcleo, onde se liga a regiões específicas do DNA e 
codifica para sintese de proteinas, entre as quais as 
enzimas de biotransformacáo. como as do citocromo 
P-450. Outros agonistas do receptor AhR, como o 
benzopireno, o 3-metilcolantreno, outros hidrocar- 
bonetos aromáticos policíclicos e 3,3" 4,4” -tetraclo- 
robifenila deslocam o TCDD de seu receptor, indu- 
zindo sintese protéica pelo mesmo mecanismo, 


Tabela 5. Alguns indutores e inibidores do citocromo 


P-450, 
Citocroma LEE 
P-450 indutores inibidores 
CYPI1A Hidrocarbonetos aromáticos. Fluwexamina 
paliciclicos Furafilina 
Benzopireno 
Hifampicina 
CYP2B Fenobarbital 
CYP2G Carbamazepina Fluoxetina 
Ritampicina Omeprazol 
Prednisona Fluvoxamina 
CYP2D Rifampicina Fluoxetina 
Quinidina 
Cimetidina 
CYP2E Etanol, Izoniazida Dissulfiram 
CYP3A Barbitüricos Cetoconazol 
Carbamazepina Itraconazal 
Fenitoina Eritromicina 
Rifampicina 


Outro mecanismo para aumentar a biotransforma- 
ção é a estabilização da enzima contra a degradação. 
Este pode ser um mecanismo envolvido no aumento 
da concentração de CYPZEI pelo etanol, acetona e 
pirazol. À concentração aumentada da CYP2E1 tem 
importantes implicações toxicológicas, já que esta 
enzima é responsável pela ativação de inúmeras subs- 
táncias ambientais (tetracloreto de carbono, dimetilni- 
trosamina) a metabólitos tóxicos e carcinogénicos. 

As isoenzimas do citocromo P-450 de tecidos 
extra-hepáticos náo sáo prontamente induzidas pelo 
fenobarbital e compostos que produzem um padrão 
similar de indução. Entretanto, os hidrocarbonetos 
aromáticos policiclicos são efetivos em tecidos ex- 
tra-hepáticos tais como pulmões, rins, trato intesti- 
nal e pele, uma vez que o receptor ABR está presente 
nesses tecidos, 

Com exceção de G5H-S-transferases, a maioria 
das enzimas de biotranstormacáo de fase II não é 
facilmente induzida. 


inibição enzimática. Ceras substâncias são ca- 
pazes de reduzir a biotransformação de xenobióticos, 
inibindo expressão e atividade das enzimas metaboli- 
zadoras e assim são chamadas imbidores enzimáticos. 

A inibição enzimática envolve mecanismos múl- 
tiplos, desde a inibição da sintese protéica até a com- 
petição com os substratos nos centros ativos comuns 
das enzimas. Dentre as numerosas enzimas que so- 
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frem interferência de inibidores, assumem especial 
importância as colmesterases, a monoaminooxidase 
(MAO), a aldeidodesidrogenase, o citocromo P-450. 

A mibição dessas enzimas causa acumulo de seus 
substratos no organismo e, consequentemente, aumento 
da intensidade e duração de seus efeitos biológicos. Os 
fármacos. sob influência de inibidores, tendem a apre- 
sentar efeitos terapéuticos, assim como efeitos adversos 
mais acentuados. Entretanto, tratando-se de substâncias 
que sofrem bioativação, a inibição enzimática tende a 
reduzir seu efeito. À intoxicação por metanol, por exem- 
plo, pode ser amenizada, retardando sua passagem para 
o formaldeído, que é o metabólito tóxico. 

A inibição da aldeido-desidrogenase for outrora 
utilizada no tratamento do alcoolismo crônico. O 
dissulfeto de tetraetiltiuram (dissulfiram) foi o fár- 
maco mais usado e, na vigência de sua ação, a Im- 
gestáo de bebida alcoólica provocava uma série de 
sintomas de Intoxicação, como náuseas, vómito e hi- 
potensão, desencadeados pelo acúmulo de aldeido. 
Ao associar o mal estar ao uso do álcool, o paciente 
abandonava o consumo da bebida alcoólica. 


A mibicáo da monoammoxidase (MAO) pela traml- 
cipromina, que promove acúmulo de neurotransmis- 
sores, como dopamina, norepinefrina e serotonina nos 
seus sitios de ação, é um dos tratamentos utilizados em 
neuropsiquiatria. A inibição da degradação da acetil- 
colina pela acetilcolinesterase pode ter aplicação tera- 
péutica ou ser mecanismo de intoxicação. O beneficio 
farmacológico é demonstrado pelo emprego da neostig- 
mina em circunstâncias que requerem maior atividade 
muscarinica sobre os órgãos, tais como intestino, bexi- 
ga. após uma cirurgia, e nas placas terminais para acele- 
rar o desbloqueio neuromuscular. A inibição da enzima 
acetilcolinesterase é o mecanismo da intoxicação por 
inseticidas oreanofosforados. Assim, a intoxicação por 
esses agentes caracteriza-se pela acentuada sudorese, 
salivação, lacrimejamento, miose, diarréia, desencade- 
ados pelo acúmulo de acetilcolina (Tabela 6). 


Tabela 6. Inibidores de enzimas não pertencentes ao 
citocromo P-450. 





Inibidor Enzima Efeito 
Inseticidas Colinesterases Acümulo de 
fostorados acetilcolina nos seus 

sitios de ação 
Tranilcipromina | Monoaminoxidase Acumulo de 
Fenelzina neurotransmissores 

adrenérgicos 
Dissulfiram áldaido Acumulo de aldeido 
Furazolidina desidrogenase no organismo 
Metronidazol | 
3-metilpirazol ^ Álcool Acümulo de álcoois 

desidrogenase | 


E 
Lad 


O citocromo P-450 é imibido por várias substán- 
cias. Tem sido mostrado experimentalmente que o 
SKF525-A (éster dietilaminoctanol do ácido difenil- 
propilacético), inibidor das enzimas do citocromo 
P-450, por si só não produz efeito farmacológico 
importante, mas prolonga os efeitos de fármacos Hh- 
possolúveis do tipo barbitúrico, zoxazolamina, anal- 
pésicos e outros. Neste caso, a associação do hexo- 
barbital com o SKF525-A prolonga o tempo de sono 
induzido pelo hexobarbital em cerea de trés vezes. 
O SKFE525-A atua sobre o sistema citocromo P-450 
por mecanismo nào competitivo. 

Em menor grau, a etionina, a puromicina, a dacti- 
nomicina, o cloranfenicol a tetraciclina, entre ou- 
tros, inibem o sistema enzimático do reticulo endo- 
plasmático, por interferir na sintese protéica. 


6. EXCREÇÃO 


Excreção é o processo pelo qual uma substán- 
cia é eliminada do organismo. Os agentes tóxicos 
são excretados por diferentes vias e, na maioria das 
vezes, sob forma de produtos mais hidrossolúveis, 
apos sua brotransformação. 

As vias de cxcreção mais representativas são a 
urinária, a fecal e a pulmonar. A urina excreta subs- 
tâncias hidrossolúveis, enquanto as fezes carregam 
substâncias não absorvidas no trato digestivo e tam- 
bém os produtos excretados pela bile. À via pulmonar 
c a responsável pela excreção de gases e vapores. 


6.1. Excreção renal 


Os rins exercem importante papel depurador do 
sangue, excretando substâncias polares e hidross0- 
húveis. São basicamente três os mecanismos envol- 
vidos na formação da urina e na excreção de substán- 
cias, a saber: filtração glomerular, reabsorção tubular 
e secreção tubular. 


Os capilares glomerulares possuem grandes 
poros (70 nm), por onde passam todos os elemen- 
tos contidos no sangue, exceto algumas estruturas, 
como por exemplo elementos figurados do sangue e 
macromoléculas protéicas. Os xenobióticos ligados 
às proteinas não são filtrados por causa do tamanho 
do seu complexo, tendo, portanto, maior permanen- 
cia no organismo. Após a filtração, as particulas hi- 
drossolüveis são excretadas com a urina, enquanto 
as moléculas lipossolúveis são reabsorvidas pelo 
túbulo proximal, cando novamente na circulação 
sistêmica, A excreção de substâncias de natureza 
ácida ou básica sofre grande influência do pH da 
urina, uma vez que substâncias na forma molecular 
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são mais facilmente reabsorvidas pelo túbulo proxi- 
mal, Assim, a elevação do pH pela administração de 
bicarbonato de sódio aumenta a ionização de subs- 
tâncias de caráter ácido, como barbitúricos e ácido 
acetilsalicilico facilitando sua excreção. 

Alguns agentes tóxicos são excretados por pro- 
cesso chamado secreção tubular, que consiste 
passagem desses agentes do sangue diretamente para 
à urina, nos túbulos proximais, por mecanismo de 
transporte ativo. São excretados por secreção tubu- 
lar os ánions orgânicos (ácidos) e cátions orgánicos 
(bases) que têm como protótipos, respectivamente, o 
p-aminoipurato e a N-metilnicotinamida. 
ção tubular, pode haver competição entre as substan- 
cias de mesma natureza. Este mecanismo foi utiliza- 
do, por exemplo, para retardar a excreção e aumentar 
o tempo de ação da penicilina, com a associação à pro- 
benecida, um ácido que compete pelo mesmo sistema 
de secreção tubular que o usado pela penicilina, 

No entanto, esse mecanismo competitivo pode 
ser prejudicial ao sen quando concorrem 
substâncias tóxicas. como é o caso de diuréticos 
sulfonamidicos que retardam a excreção do ácido 
úrico, provocando scu acúmulo. À manifestação 
aguda desta interação pode ser a crise de gota, pelo 
acúmulo de ácido úrico em articulações. 

Os transportes ativos também estáo envolvidos 
no processo de reabsorção tubular. Da mesma forma 
que na secreção para o túbulo proximal, competição 
por estes sistemas interfere com o tempo de circu- 
lação de agentes quimicos, conferindo aumento/di- 
minuição de eficácia terapéutica ou de toxicidade 
dependendo do agente. 

Polimorfismos nos sistemas de transportes ativos 
presentes no túbulo proximal, idade, msuficiência 
renal ou circulatória e interações medicamentosas 
alteram a excreção renal, 


6.2. Excreção pelo trato digestivo 


A parte não absorvida dos agentes químicos pela 
via oral é excretada com as fezes. 
Nas fezes são encontrados, além de agentes tóxicos 
não absorvidos, como por exemplo inseticida paraquat 
€ curare, produtos de lbotransformação de diversas 
subistlacias procedentes do figado, via biliar. Há evi- 
déncias também da passagem de substâncias do sangue 
diretamente para o intestino por difusão passiva. Certos 
fezes, após sofrerem secreção ativa no intestino. 
A excreção biliar constitui um dos mais importan- 
tes meios de prevenir a intoxicação por xenobióticos, 
principalmente quando estes agentes após absorção 


intestinal alcançam o figado antes de cair na circu- 
lação. O efeito de primeira passagem ou eliminação 
pré-sistémica são termos que indicam, entre outros, os 
mecanismos exercidos pelo figado, Parte das substán- 
cias biotransformadas no figado concentra-se na vesi- 
cula biliar e, em seguida, transportada para o duodeno 
juntamente com a bile. No intestino, os xenobióticos 
e seus metabólitos podem ser excretados com as fezes 
ou, dependendo de suas propriedades físico-químicas, 
serem reabsorvidos, descrevendo o percurso conheci- 
do como ciclo entero-hepático, 

Conforme a relação entre as concentrações na 
bile e no plasma, as substâncias são classificadas em 
três tipos: A, Be C. As substâncias do tipo A apre- 
sentam a relação de suas concentrações na bile e no 
plasma de aproximadamente 1 e são representadas 
pelo sódio. potássio, glicose, mercúrio, tálio, césio e 
cobalto, entre outros. As substâncias do tipo B apre- 
sentam a relação maior do que | e incluem ácidos 
biliares. bilirrubina, sulfobromoftaleina, chumbo, 
arsénico, manganês etc. As do tipo C apresentam 
relação menor que | e têm como exemplo a mulina, 
albumina, zinco, ferro, ouro e cromo. Os compos- 
tos do tipo B são rapidamente excretados na bile. A 
passagem desses compostos do plasma para a bile é 
efetuada mediante transporte ativo, 


A excreção biliar de ácidos orgánicos, como a sul- 
fobromoftaleina e a indocianina verde, é utilizada no 
teste de funcio hepática. O teste consiste na injeção 
desses corantes intravenosamente e na determinação 
do seu perfil plasmático. Concentrações elevadas no 
plasma, indicam depuração biliar reduzida em decor- 
rência ao dano hepático, uma vez que estes compos- 
tos são excretados predominantemente pela bile, 

Os mecanismos de transporte ativo são impor- 
tantes na excreção fecal. A existência de transpor- 
tes ativos para metais no figado favorece a excreção 
destes pela bile. Por exemplo, o chumbo é excretado 
para a bile contra gradiente de concentração, na pro- 
porção de bile para plasma de 100:1, 

As substâncias de baixo peso molecular são pou- 
co excretadas pela bile, enquanto substâncias livres 
ou conjugadas com peso molecular superiores a 325 
daltons são excretadas em maiores quantidades. Os 
conjugados com glutationa ou com ácido glicuróni- 
co são excretados em grande quantidade na urina. Os 
conjugados cxcretados pela bile, que não são reabsor- 
vidos no intestino, podem ser hidrolisados sob ação 
da microflora intestinal, gerando substâncias suficien- 
temente lipossolúveis para serem reabsorvidas, alcan- 
cando o figado e serem excretados pela bile. 

A reabsorção de agentes tóxicos, em particular, é 
indesejável visto que, através do ciclo entero-hepá- 
tico, eles terão sua meia-vida biológica aumentada. 


Na intoxicação por met i 

linasa aara: dio piaui cid cos 
o mercurial e prevenir sua reabsorção. O fenobarbi- 
tal, além de favorecer as reações de conjugação por 
indução enzimática, aumenta o fluxo biliar e pode 
contribuir na excreção biliar de muitas substâncias. 


6.3. Excreção pelos pulmões 


As substâncias gasosas e voláteis são excretadas 
principalmente pelos pulmóes. O bafômetro, utiliza- 
do para a determinação de concentração etanólica no 
plasma, é baseado no princípio da proporcionalidade 
entre a quantidade de ctanol eliminada c a sua pres- 
são de vapor. 

A excreção de gases é inversamente proporcio- 
nal à quantidade de sua solubilização. Por exemplo, 
o gás etileno, com baixa solubilidade no sangue, é 
rapidamente excretado pelos pulmões, enquanto que 
o clorofórmio, que é altamente solúvel] no plasma, é 
excretado lentamente. 

Da mesma forma que na absorção, o fator limi- 
tante de excreção para substâncias altamente solú- 
veis no sangue é a ventilação (respiração), enquanto 
para substâncias pouco solúveis no sangue é a pef- 
fusão (circulação). 


6.4. Excrecáo por outras vias 


Agentes tóxicos podem ser excretados ainda por 
outras vias, tais como suor, saliva, lágrimas e leite, 
As excreções por estas vias são dependentes de dife- 
renças de pHs entre o plasma cas glándulas ou teci- 
dos, do pKa das substâncias, da lipossolubilidade e 
da presença de transportes ativos. 

A excreção de agentes tóxicos pelo leite pode 
levar à intoxicação da criança ama | 
como iniusicição ide persons que ingenen leite de 
vaca e seus produtos contaminados. As substâncias 
lipossolúveis do tipo DDT, policloretos e polibro- 
metos de bifenilas são solúveis na gordura do leite 
e assim podem ser excretados por simples difusão. 
rencialmente no leite do que no plasma, por diferen- 
ças de pH. O pH do leite é infenor ao do sangue. 

Da mesma forma que o leite, a saliva possui pH 
menor que o sangue e substâncias básicas difundem 
mais facilmente do plasma. Assim, a saliva tem sido 
considerada material biológico importante para a de- 
leccáo de drogas de abuso, como etanol, cocaina e 
anfetaminas, mesmo porque a coleta deste material 
é menos invasiva que o sangue e apresenta menor 
probabilidade de adulteração que a urina. 














expressam a eliminação são a meia-vida kje ca de- 
puração (Dp) ou clearance (CI). 

A meta-vida ED ESC 2 
que a concentração oienidos de um determinado 
agente seja reduzida a 50%, após sua completa ab- 
sorção e distribuição. 

A depuração é a capacidade do organismo de cli- 
minar uma substância do plasma. Os principais órgãos 
envolvidos no processo de depuração são o figado c os 
rins. Enquanto o figado elimina a substância biotrans- 
formando-a em seus metabólitos e excretando-os via 
biliar, os rims promovem a excreção da substância € 
seus metabólitos juntamente com a unna. À depuração 
total é a soma das depurações individuais do agente 
químico por vários órgãos e tecidos do organismo. 

A depuração renal E 
de de excreção dividida pela "Onmcentracado 
ARAS d sii pay ditm 
é normalmente usada como indice de função renal, 
pois essa substáncia endógena sofre filtracáo glome- 
rular completa e é sujeita à minima secreção tubular 
e reabsorção, Vários fatores interferem na depuração 
nal, fixação protéica da substância no plasma, idade 
do individuo e doença renal e cardiovascular. 
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1. CONCEITOS 


A Toxicodinámica estuda os mecanismos da ação ló- 
xica exercida por substâncias químicas sobre o sistema 
biológico, sob os pontos de vista bioquímico e molecular. 

|, estimar a possibilidade do agente químico 
causar efeitos deletérios e qual população pode 
ser atingida, ou seja, a avaliação do risco; 
estabelecer procedimentos preventivos € cs- 
tratégias de tratamentos; 

3. desenvolver produtos especifico: 
seletividade para a espécie dei interesse, como 
por exemplo no caso de pesticidas mais sele- 
tivos que não cause toxicidade a seres huma- 
nos e animais. 

Os dados obtidos também podem ser utilizados 
como ferramentas cientificas. A compreensão dos 
mecanismos da neurotransmissão e da carcinogé- 
nese, por exemplo, foi beneficiada pelo estudo do 
mecanismo de ação de xenobióticos. 

Pelo elevado múmero de agentes quimicos com 
potencial tóxico, os mecanismos de ação são os mais 
diversos. Obviamente que o efeito tóxico depende 
primordialmente do agente químico alcançar e per- 
manecer no sítio de ação. Desta forma, os fatores que 
facilitam a absorção, a distribuição para à sítio alvo, 
a biotransformacio, caso o agente tóxico seja produto 
destas reações, ou que impeçam sua eliminação, facili- 
tam o alcance do agente químico no sitio de ação. Neste 
local, a molécula ativa interage com o sitio molecular 
por meio de diferentes reações que são determinadas 
pelas caracteristicas fisicoquímicas e estruturais do 
saei quina c do nec (Pii 1). 

No caso de medicamentos, é importante ressaltar 
os conceitos de reações adversas e de intoxicação. As 
reações adversas, não desejadas, são aquelas provoca- 
das com doses terapéuticas do medicamento e ocorrem 
pelo fato do medicamento nem sempre possuir seleti- 
vidade para um único alvo molecular ou porque este 
alvo A m 
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de dor ca a A aA fisco 
As toxicidades provocadas por xenobióticos po- 
dem ser classificadas em agudas e crónicas, conforme 
o número e a persistência da exposição do sistema 
biológico ao agente. A intoxicação aguda é decorren- 
te de uma única exposição ou de exposições múltiplas 
ao agente tóxico, num periodo de tempo aproxima- 
do de 24 horas. Os efeitos surgem de imediato ou no 
decorrer de alguns dias, no máximo 2 semanas. Ex- 
perimentalmente, a avaliação da toxicidade aguda de 
xenobiáticas é feita utilizando pelo menos 3 espécies 
animais, sendo uma não roedora. Geralmente, após a 
administração de uma única dose, os animais são ob- 


servados quanto aos sinais e sintomas de intoxicação 
€ o percentual de mortalidade para o cálculo de doses 
letais. Os parámetros mais utilizados para expressar 0 
grau de toxicidade aguda de substâncias químicas são 
a DL, (dose letal 50%) e a DL, (dose letal 10%) que 
correspondem às doses que provavelmente matam, 
respectivamente, 50% e 10% de um lote de animais 
utilizados para os ensaios experimentais. Esses valo- 
res são calculados estatisticamente a partir de dados 
obtidos experimentalmente, correlacionando às doses 
das substâncias e as mortalidades dos animais, em en- 
salos denominados quantais. 

Além de doses letais, podem se determinar ain- 
da as doses efetivas ou eficazes 50% (DE, ) ou 90% 
(DE,,), que são as doses que promovem efeitos dese- 
jados em 50% ou 90%, respectivamente, nos animais 
submetidos aos ensaios experimentais. Esses valores 
são frequentemente utilizados para expressar a eficá- 
cia dos medicamentos e sua correlação com as doses 
letais permite determinar os indices chamados Índi- 
ce Terapéutico (IT) e Margem de Segurança (MS), 
que são calculados conforme as expressões: 








DL, 
[T = DE,, | 
as DL,, DE, 
MS — 100 


Quanto maior € o valor do Índice Terapéutico ou 
da Margem de Seguranca de uma substáncia, menor 
será o risco de promover intoxicação. 


Tipo de exposição 
(dérmica, oral. respiratória, parental etc.) 





Figura 1. Mecanismos que infiuenciam a chegada de 
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A intoxicação crónica resulta de exposições re- 
petidas com o agente tóxico, num periodo de tempo 
prolongado, de meses ou anos. Muitos compostos 
não chegam a causar danos após algumas exposi- 
ções, porém, em casos de exposições prolongadas, 
podem promover efeitos lentos e graves, como são 
os casos de mutagenicidade e carcinogenicidade. 


2. AGENTES TÓXICOS 


Os agentes tóxicos apresentam estruturas quimi- 
cas das mais variadas e podem ser classificados uti- 
lizando-se critérios diferentes, conforme a finalidade 
têm-se por exemplo o químico (aminas aromáticas, 
hidrocarbonetos halogenados), o fisico (gás, líquido e 
sólido), o bioquímico (inibidor de sulfidrila, causador 
de metemoglobinemia) e o farmacológico (d-tubocu- 
rarina, alfa-bungarotoxina — bloqueadores de recepto- 
res nicotinicos da acetilcolina: picrotoxina = bloquea- 
dor dos canais de cloro GABA-dependente). 

A exposição dos seres vivos aos agentes tóxicos 
ocorre por várias maneiras. A exposição ocupacio- 
nal se dá geralmente em recintos fechados, como 
fábricas e armazéns, onde os trabalhadores podem 
se expor durante periodo de tempo prolongado às 
diferentes substâncias, como a metais, inseticidas, 
herbicidas etc. A exposição também pode ocorrer 
pelo meio ambiente, uma vez que em grandes cida- 
des, onde existem inúmeras fábricas e intensa cir- 
culação de carros movidos à gasolina e diesel, os hi- 
drocarbonetos aromáticos policíclicos e o monóxido 
de carbono são poluentes do ar atmosférico. Outro 
“tipo de intoxicação é a causada por medicamentos, 
que é decorrente não só pela exposição ao princípio 
ativo, mas também pela presença de excipientes e 
solventes que podem promover efeitos indesejáveis. 
O mesmo pode acontecer com a exposição a alimen- 
tos € bebidas populares que contém substâncias ati- 
vas do tipo etanol, xantinicos, flavorizantes, além de 
corantes e conservantes, muitas vezes responsáveis 
pelos efeitos tóxicos. 


3. SELETIVIDADE DE AÇÃO 


Todas as substâncias químicas tóxicas produzem 
seus efeitos alterando as condições fisiológicas e 
bioquímicas normais das células. 

Alguns compostos do tipo ácido ou base atuam 
indistintamente sobre qualquer órgão, causando 
irritação e corrosão nos tecidos de contato. Outros 
compostos são mais seletivos no seu modo de ação e 
causam danos a um tipo de órgão ou estrutura, cha- 
mado estrutura-alvo, sem lesar outros. Essas estru- 


turas-alvo freqüentemente são moléculas prótéicas 
que exercem importantes funções no organismo tais 
como enzimas, moléculas transportadoras, expres- 
são gênica, canais 16nicos e receptores. 

As diferenças fisiológicas e bioquímicas existen- 
tes entre as espécies animais determinam também 
variação de seletividade de ação de xenobióticos. 
Na agricultura, por exemplo, usam-se pesticidas se- 
letivos para combater certos fungos e insetos, sem 
causar danos significativos às outras espécies vivas. 
Ademais, a toxicidade seletiva de certos inseticidas, 
usados em forma de sprav, reside no fato de os inse- 
tos absorverem maior quantidade do agente do que o 
homem, pela sua maior área de superficie de contato 
em relação à sua massa corporal, 

Na medicina, os antibióticos são úteis pela toxi- 
cidade seletiva que eles possuem sobre os microor- 
ganismos causadores da doença. As penicilinas e as 
cefalosporinas agem seletivamente sobre as paredes 
celulares presentes nas bactérias, mas ausentes nas 
células animais. Ainda, a seletividade pode ser resul- 
tado da diferença bioquímica entre dois tipos celula- 
res, Exemplificando esta afirmação, as bactérias não 
absorvem ácido fólico, mas sintetizam-no a partir do 
ácido p-aminobenzóico, ácido glutâmico e pteridina, 
enquanto que os mamiferos não sintetizam o ácido 
fólico, mas o retiram de sua dieta. As sulfonamidas 
são seletrvamente tóxicas às bactérias, por competi- 
rem com o ácido p-aminobenzóico na incorporação 
deste na molécula do ácido fólico. 

Outro ponto de seletividade de agentes químicos 
capazes de levar à toxicidade é a diferença entre o 
conteúdo de enzimas de biotransformação, Os ratos. 
por exemplo, desenvolvem tumor no figado com do- 
ses de aflatoxina B,, uma toxina de fungo, que não 
provocam o mesmo cleo em camundongos. Este 
fato é decorrente dos camundongos possuírem maio- 
res concentrações da enzima glutationa S-transferase, 
responsável pela conjugação do metabólito oxidado 
da aflatoxina B, (epóxido), que é carcinogénico. 

Alguns agentes quimicos, por caracteristicas fi- 
sico-quimicas, possuem seletividade especifica para 
determinados tecidos onde se acumulam (tecidos de 
depósito). É o caso do flúor, que em concentrações 
acima das permitidas, interage com a matriz óssea, 
conferindo fragilidade ao tecido (fluorose). 

É importante ressaltar que a intensidade da in- 
toxicação depende também do tecido atingido, Os 
tecidos epiteliais, incluindo o figado, têm capacida- 
de de regencração na resposta à uma perda de sua 
massa tecidual, enquanto outros tecidos. como cé- 
lulas nervosas, possuem capacidade de regencração 
mais limitada. Ademais, a maioria dos órgãos tem 
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à capacidade de funcionamento que excede aquela 
requerida para homeostase normal, denominada de 
capacidade funcional de reserva. Por exemplo, um 
individuo pode viver bem após a retirada de um dos 
rins ou remoção da parte de seu pulmão, ou mesmo 
com a metade de sua quantidade de hemoglobina. 
Esse excesso funcional constitui um elemento criti- 
co na capacidade do organismo sobreviver às graves 
agressões de agentes tóxicos. 


4. MECANISMOS GERAIS 


O entendimento do mecanismo molecular e bio- 
quimico de agentes tóxicos bem como do local es- 
pecifico de sua ação é de capital importância para à 
aplicação de medidas preventivas e terapêuticas de 
intoxicação. Os mecanismos gerais mais conhecidos 
podem ser descritos conforme seguem. 


4.1. Interações de agentes tóxicos com 
receptores 


Os receptores são elementos sensoriais no sis- 
tema de comunicações quimicas que coordenam a 
função de todas as células no organismo. São cons- 
tituidos por macromoléculas ou parte delas, situadas 
nas membranas celulares, no citoplasma ou no nú- 
cleo. Fisiologicamente, a estimulação de receptores 
é feita por um agonista que promove efeitos biolo- 
gicos característicos. As respostas desencadeadas 
pelos órgãos são rápidas ou lentas, dependendo da 
estrutura molecular e dos mecanismos de transdução 
envolvidos. Por exemplo, os receptores nicotinicos 
da acetilcolina, o receptor GABA e o receptor do 
glutamato desenvolvem respostas rápidas por ativa- 
rem canais lónicos constitutivos, enquanto 05 recep- 
tores de hormônios, os muscarinicos da acetilcolina 
e os adrenérgicos causam efertos relativamente len- 
tos por levarem à ativação de segundos mensageiros 
necessários para a transdução do sinal. 


A ligação entre o receptor € o ligante é normal- 
mente reversivel e pode ser descrita pela expressão: 


R+S = RS (1) 


A constante de dissociação do complexo forma- 
do pode ser expressa como: 


Kd = k1/k2 = [R] [S] [RS] (2) 


onde [R]. [5] e [RS] representam, respectivamente, 
as concentrações do receptor livre, do agente ligante 
e do receptor complexado com o ligante. O ligante, 
naturalmente, pode ser uma substância endógena que 
interage com o receptor para produzir uma resposta 
fisiológica normal, ou pode ser uma substância exó- 


sena que promova ativação (agonista) ou bloqueio 
(antagonista) da resposta. 
O número total de receptores pode ser escrito: 


[Rj = [R5] + [R] (3), portanto, 


[R] = [K]t — [R5] (4). 


substituindo a relação (4) na expressão (2) e efetuan- 
do rearranjo, obtém-se: 


[RS] / [R]t = [S] / Kd[S] 


A relação [RSp[R.]t representa a fração de re- 
ceptores que esta ocupada pelo ligante quando está 
presente o toxicante na concentração [5]. Se o efei- 
to (E) resultante da interação entre ligante (S) e o 
receptor (R) é dependente da fração de receptores 
ocupados pelo ligante, a magnitude de resposta pode 
ser descrita: 


E - [S] / Kd|S] 


ora, esta equação expressa uma função hiperbólica 
e é a base da cinética de Michaelis-Menten, descrita 
para interação enzima-substrato. Essas ligações pos- 
suem alta estéreo-seletrvidade de agáo e qualquer 
alteracáo estrutural do ligante tende a modificar ou 
abolir o cfeito. 


Por exemplo, a atropina e a escopolamina hgam-se 
ao receptor muscarinico nos sistemas nervosos cen- 
tral e autónomo bloqueando a ação da acetilcolina. 
Os receptores nicotinicos da acetilcolina situados nos 
gânglios são bloqueados pelo hexametônio, enquanto 
que os situados na placa terminal da junção neuromus- 
cular são bloqueados pelo decametónio e d-tubocura- 
rina. Em todos esses exemplos, os ligantes exógenos 
bloqueiam a ação da acetilcolina que é o mediador 
fisiológico normal nesses sitios de ação. À d-tubocura- 
rina, um alcalóide extraido de várias plantas da Amé- 
rica do Sul, é um potente bloqueador da musculatura 
estriada. É encontrada juntamente com outros alcalói- 
des, cuja mistura é conhecida como curare e é utilizada 
como veneno nas flechas pelos indios. A d-tubocura- 
rina, assim como os fármacos sintetizados posterior- 
mente para uso clinico, possuem estrutura com amó- 
nio quatenário que dificulta sua absorção pelo tubo 
digestivo. Na junção neuromuscular, esses compostos 
atuam como antagonistas competitivos de acetilcol- 
na; suas moléculas se ligam aos receptores mcotinicos 
da placa terminal, mas são incapazes de desencadear 
o processo de despolarização. Os músculos estriados, 
portanto. tornam-se flácidos, progressivamente, os pri- 
meiros a serem afetados são os músculos frágeis da 
face evoluindo para os mais potentes, dos membros e 
do tronco. Os músculos respiratórios são os últimos a 
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serem afetados e os primeiros a se recuperarem após a 
suspensão da ação do curare. Mesmo durante à cura- 
rização total, o individuo mantém a consciência e a 
percepção da dor, pois a d-tubocurarina não atinge o 
sistema nervoso central nem afeta o limiar à dor. 

A nicotina proveniente do cigarro, em baixas 
concentrações, estimula os receptores de acetilco- 
lina pós-sinápticos, situados nos gánelios, simpáti- 
cos e parassimpálicos. nas placas terminais de jun- 
ções neuromusculares e nas supra-renais. No plano 
ganglionar, a nicotina provoca efeito estimulante 
de todos os órgãos autonómicos, tais como o co- 
ração, vasos e trato digestivo. Dai o efeito nocivo, 
por exemplo, em portadores de hipertensão arterial. 
Em concentrações elevadas, a nicotina pode causar 
despolarização persistente de membranas das fibras 
pós-sinápticas e depressão dos órgãos inervados. 


4.2. Interferências nas funções e 
membranas excitáveis 


A manutenção e a estabilidade das membranas 
excitáveis são essenciais à fisiologia normal dos te- 
cidos. As substâncias químicas podem alterar a fun- 
ção das membranas por vários meios. Por exemplo, 
o fluxo de ions através de axónio neuronal pode ser 
bloqueado pelas substâncias que agem como bloque- 
ador do canal de ions. E o caso do bloqueio de canais 
envolvidos na liberação de acetilcolina nas termina- 
ções do axômio neuronal, que medéia as contrações 
dos músculos esqueléticos, entre outros efeitos. Nes- 
se processo de transmissão de informação nervosa 
para as fibras musculares, a liberação de acetilcolina 
é precedida de vários eventos fisico-químicos, ca- 
racterizados pela entrada de ions sódio e saida de 
potássio através de membranas. A tetrodotoxina, de- 
rivada de gónadas, figado e pele de peixe da familia 
Tetrodontidae, bloqueia os canais de sódio, situados 
nas membranas axônicas, impedindo as trocas ióni- 
cas e liberação de acetilcolina. No Japão, a espécie 
de peixe conhecida como Jigu, portadora de tetrodo- 
toxina, é consumida em larga escala, principalmen- 
te em restaurantes especializados, Desta forma, sua 
preparação requer treinamento especial, mas, mes- 
mo assim, tem havido alguns acidentes fatais. 

No Brasil há uma espécie de peixe chamada 
baiacu, facilmente reconhecido, pois ele se insufla 
quando ameagado, adquirindo uma forma esférica. 
Esta espécie possui tetrodotoxina e a intoxicação tem 
como consequência uma acentuada fraqueza muscu- 
lar que evolui para paralisia completa e morte, 

O veneno de sapo, a batrocotoxina, encontrado 
na pele de anfibio sul-americano Phyllobates auro- 
taenia aumenta a permeabilidade das membranas em 
repouso aos ions sódio. As células das membranas 


tornam-se inicialmente hiperexcitáveis e o potencial 
de ação é prolongado; em seguida, elas se tornam 
despolarizadas e inexcitáveis. Nas células do mio- 
cárdio os efeitos são extra-sistoles e outras arritmias, 
culminando em fibrilacáo. Da mesma forma atuam o 
alcalóide aconitina, a veratridina, os inseticidas or- 
ganoclorados e as piretrinas. 

Astoxinas botulinicas produzidas pelo microorga- 
nismo Clostridium botulinum complexam-se irrever- 
sivelmente ao axónio terminal colinérgico e blo- 
queiam a liberação de acetilcolina, O botulinismo 
resulta da ingestão de alimento enlatado, contamina- 
do com o microorganismo e caracteriza-se por para- 
lisia parassimpática e motora progressiva, por boca 
seca, turvação da visão e dificuldade de deglutir, se- 
guida por paralisia respiratória. 

A P-bungarotoxina é uma proteina contida no 
veneno de várias espécies de serpentes da família 
Naja e possui ação semelhante à da toxina botuli- 
nica. O mesmo veneno contém outra toxina ativa, a 
a-bungarotoxina, que bloqueia os receptores da ace- 
tilcolina pós-sinápticos, causando paralisia muscular 
nos animais intoxicados. 

Existem outras toxinas polipeptidicas que atuam 
de forma muito seletiva sobre os canais de potássio, 
dependente de cálcio, nas membranas celulares de 
músculos lisos e figado. São exemplos, a apamina, 
isolada do veneno de abelha, a caribdotoxina, do ve- 
neno de escorpião e a dendrotoxina, do veneno de 

Muitos solventes orgânicos produzem efeitos de- 
pressores no sistema nervoso central por alterarem a 
fluidez de membranas, em face de sua propriedade 
lipofilica, tornando-a mais densa e rigida c compro- 
metendo vários processos que necessitam mudanças 
rápidas e reversíveis na estrutura da membrana. O 
álcool fluidifica as membranas, dissolvendo o com- 
ponente lipidico e diminuindo a viscosidade. Com 
o tempo, a membrana celular torna-se mais rigida e 
menos sensivel ao efeito fluidificante do álcool, 


4.3. Inibição da fosforilação oxidativa 


Há muitas substâncias quimicas capazes de de- 
senvolver efeitos adversos interferindo com à oxi- 
dação de carboidratos na sintese de Adenosina Tri- 
fosfato (ATP). Essa interferência pode ocorrer por 
bloqueio do fornecimento de oxigênio aos tecidos. 
Por exemplo, a oxidação de ferro na hemoglobina 
(metemoglobina) pelos nitritos também interfere 
com o fornecimento de oxigênio, uma vez que a me- 
temoglobina não consegue transportar moléculas de 
oxigênio. A utilização de oxigênio pelos tecidos é 
bloqueada pelo cianeto, sulfeto e azida, por causa da 
sua afinidade ao citocromo oxidase, 
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A formação final de ATP. via oxidação de carboi- 
Por exemplo, a rotenona e a antúmicina À interferem 
com enzimas especificas na cadeia transportadora de 
elétrons; os nitrofenóis desacoplam a fosforilação 
oxidativa e o fluoroacetato de sódio inibe o ciclo dos 
ácidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs). 

As consequências da depleção do ATP são muitas 
e incluem efeitos tais como interferência com a inte- 
gridade da membrana, o funcionamento de bombas 
iónicas c a sintese protéica, A depleção significante 
de energia, inevitavelmente, levará à perda de fun- 
ções celulares. O desacoplamento aumenta 0 consu- 
mo de oxigênio e produção de calor. Observam-se. 
nó homem, hipertermia, estimulação respiratória € 
circulatória, náusea, sudorese € coma. 


4.4. Complexacáo com biomoléculas 


4.4.1. Componentes enzimáticos, Entre os 
agentes tóxicos que atuam inibindo as enzimas estão 
os inseticidas organofosforados, N-metilcarbamato, 
cianeto, azatioprina. 
nesterases e, em conseqüencia, reforçam os efeitos da 
estimulação dos nervos colinérgicos pela acetilcolina 
endógena. As colinesterases possuem dois centros ati- 
vos, que são o centro aniónico, responsável pela liga- 
ção eletrostática do grupamento trietilamónio da acetil- 
colina, e a centro esterásico, que possui uma hidroxila 
pertencente à serina e que se liga ao carbono da carbo- 
xila da acetilcolina. Após esta ligação, há liberação de 
colma, seguida da inclusio de uma molécula de água 
no complexo, liberando, nesta etapa, o ácido acético 
e a enzima regenerada. Os grupamentos fosfatos dos 
inseticidas fosforilam o sítio esterásico, tornando a re- 
generação da enzima extremamente lenta, razão pela 
qual esta inibição é considerada irreversível. A função 
enzimática, portanto, fica na dependência da nova sin- 
tese de enzimas e os efeitos tóxicos são decorrentes do 
acúmulo da acetilcolina nas terminações nervosas. 

Outro xenobiótico que atua sobre componentes 
enzimáticos é o cianeto que atua sobre o sistema res- 
ponsável pela respiração tecidual nas mitocóndrias. 
Sua ação se faz na cadeia transportadora de clétron, 
complexando com heme do citocromo oxidase ou cito- 
cromo a3, incapacitando-o de fixar o oxigênio, À morte 
celular é ocasionada pela inibição do aproveitamento de 
oxigênio, consequente ao bloqueio da transferência de 
elétrons do citocromo a3 para o oxigênio molecular. 

Alguns metais são inibidores enzimáticos, exer- 
cendo desta forma, suas ações tôxicas. O chumbo, 
mercúrio, cádmio c arsénio se complexam com gru- 








pos sulfidrilas de proteinas, causando também lesão 
celular. Adicionalmente, o chumbo e o mercúrio, 
bem como certos hidrocarbonetos halogenados (he- 
xaclorobenzeno), inibem enzimas especificas para 
a sintese do grupamento heme c as manifestações 
resultantes são as porfirias. Metais do tipo cobalto, 
berilio, cádmio e lantanideos praseodimio são inibi- 
dores de diferentes isoenzimas do citocromo P-450 
c podem interferir na biotransformacáo de xenobió- 
ticos lipofilicos, retardando sua eliminação. 

O monóxido de carbono. gás liberado da com- 
bustáo incompleta da matéria orgânica, se fixa à for- 
ma reduzida do ferro na hemoglobina, reduzindo o 
transporte de oxigénio aos tecidos, além de combi- 
nar-se com o citocromo oxidase. 





4.4.2. Proteínas. Como já amplamente discutido 
mia ço a a resultantes 








podem dar inicio de processos tóxicos como mutageni- 
cidade, carcinogenicidade e necrose. Desta forma, vale 


ressaltar que inibidores e indutores das enzimas de fase ] 

podem contribuir para a toxicidade de xenobióticos. 
Uma vez que as reações de fase II são, na maioria 
das vezes, de inativacáo por conjugarem os metabó- 
litos eletrofilicos com substratos endógenos para a 
excreção, a saturação das enzimas ou a depleção dos 

substratos endógenos podem levar à toxicidade. 
rmações são ilustradas pelos seguintes 








a) Aflatoxina B ,. A aflatoxina B, éuma das mico- 
toxinas produzidas pelos Aspergillus flavus e 
A. parasiticus. Essa substância exerce alta 
hepatotoxicidade e hepatocarcinogenicidade, 
por meio de seu metabólito ativo, o 2,3-epó- 
xido, que se liga covalentemente ao DNA. A 
toxicidade da aflatoxina Bl depende da ve- 
locidade com que o organismo a metaboliza 
pelas monooxigenases do citocromo P-450. 
Há uma variação significativa entre as espé- 
cies animais na quantidade de formação de 
metabólito reativo e inativação do mesmo. 
Os ratos metabolizam aflatoxina rapidamente 
em relação aos camundongos, coelhos e aves. 
Ainda, a conjugação com a glutationa, me- 
diada pela glutationa S transferase é menor 
em ralos se comparada a camundongos. 
mente N-Iudroxilacáo sob ação do citocromo 
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P-450 dando metabólito carcinogénico. A se- 
gunda fase e a conjugação glicurónica e, neste 
caso, o metabólito resultante é desprovido de 
toxicidade. No entanto, na fase de excreção 
renal, o conjugado sofre ação de beta-glico- 
ronisades na bexiga formando o ion arilnitre- 
nium reativo, capaz de interagir com radicais 
nucleofilicos. Este € mecanismo proposto para 
o maior número de casos de cáncer na bexiga 

c) Paracetamol. O paracetamol é oxidado, na pri- 
P-450, e conjugado. na segunda fase, com sul- 
fato ou ácido glicurónico. O metabólito tóxico 
responsável pela necrose hepática, provavel- 
mente é uma quinoneimina que é ligada à gluta- 
tiona. Esse fato é evidenciado pela significativa 
depleção de glutationa e pelo concomitante au- 
mento de hepatotoxicidade após administração 
de dose elevada de paracetamol em ratos. 

d) Outros. Cloranfenicol, fenilbutazona, bromo- 
benzeno e tetracloreto de carbono provocam 
efeitos tóxicos por mecanismos semelhantes. 
Os grupos reativos resultantes de sua bio- 
transformação reagem com macromoléculas 
teciduais de diversos órgãos. À anemia aplás- 
tica conseqúente ao uso prolongado de clo- 
ranfenicol pode estar relacionada à atuação 
de metabólito ativo do fármaco sobre a me- 
dula óssea. O bromobenzeno e o tetracloreto 
de carbono lesam o tecido hepático, especial- 
mente na região onde há maior localização 
das enzimas de fase | responsáveis pelas bio- 
transformações. A reserva de glutationa no 
figado de animais tratados com essas subs- 
táncias é reduzida, mostrando seu importante 
papel na inativação dos metabólitos, 


4.4.3. Lipidios. Embora alguns dos processos 
discutidos acima sejam capazes de produzir respostas 
adversas sem a morte das células, outros, eventual- 
mente, levam à perda de função do órgão e até à mor- 
te celular. Isto ocorre principalmente quando a expo- 
sição ao toxicante se faz cronicamente, onde danos 
leciduais são cumulativos após repetidos episódios 
citotóxicos. Um dos principais mecanismos de morte 
celular é a peroxidação lipídica, que compreende uma 
sério de reações químicas envolvendo a deterioração 
oxidativa dos ácidos graxos poliinsaturados, que pode 
romper as estruturas celulares e destrui-las. 

A sequência especifica de eventos que causam 
danos celulares e morte é complexa e envolve vários 
mecanismos, entre os quais a necrose e a apoptose. 


Na maioria das vezes, os metabólitos eletrofilicos 
formados a partir da bioativação dos agentes qui- 
micos iniciais sào os responsáveis pelo desencade- 
amento do processo que pode gerar à morte celular. 
Exemplificando esta afirmação, o metabólito inter- 
mediário do tetracloreto de carbono, triclorometil, 
induz peroxidação lipídica e subsequente destrui- 
ção dos componentes celulares. Sua formação pode 
ocorrer por oxidacáo dc um ou dois elétrons, me- 
diada por enzimas, bem como por autoxidacio de 
pequenas moléculas, tais como flavinas reduzidas c 
tión, A transferência de elétrons de metais de transi- 
ção do tipo ferro, para moléculas contendo oxigênio 
também pode dar início a reações de radical livre. 

O processo de peroxidação lipídica pode ser vis- 
to em detalhes no capitulo de Radicais Livres e An- 
tioxidantes. 


4.4.4. Ácidos nucléicos. Há numerosos sítios 
nucicofilicos na molécula do DNA que podem pron- 
tamente reagir com agentes cletrofilicos, proveniente, 
muitas vezes, da reação de fase I da biotransformacio. 
Por exemplo, a alquilação na posição 0-6 da guanina 
na cadeia do DNA parece ser crítico para mutagent- 
cidade e carcinogenicidade causadas por nitrosami- 
nas. Entretanto, a ligação de agentes eletrolíticos a 
outros sitios, tais como as posições N-7, N-2 e C-2 da 
guanina, também é relevante. 

A ligação do DNA a substâncias exógenas altera a 
expressão de produtos génicos essenciais e necessários 
para a sobrevivencia celular, podendo causar a morte 
ou desencadear uma série complexa de eventos, dando 
origem, por exemplo, ao cáncer. No entanto, existem 
ter estas alterações. Se estas reversdes forem eficazes, o 
dano ao DNA será eliminado e a célula sobreviverá sem 
sequelas. Mas algumas podem escapar do reparo ou são 
reparadas incorretamente, permitindo a introdução do 
gene com a mutação e a sua propagação. Se a mutação 
de a lesão genética não pode 





Para maiores sora e mecanismos envolvi- 
dos nas lesões ao DNA ver capítulo de Mutagénese 
e Carcinogénese. 

As interações covalentes de substâncias eletrofi- 
licas com RNA, que também possui sítios nucleo- 
filicos, podem perturbar suas funções intracelulares 
básicas, como, por exemplo, a sintese protéica. 


4.5. Perturbação de homeostase cálcica 


O cálcio funciona como segundo mensageiro 
na regulação de muitas funções intracelulares vitais 
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para as células, entre as quais ativação e mativação 
de uma séric de enzimas; organelas intracelulares, 
microfilamentos, entre outros. Por exemplo, a or- 
ganização de citoesqueleto normal é perturbada 
quando o cálcio intracelular aumenta, em função da 
dissociação de microfilamentos da actina e ativação 
de fosfolipases e proteases. Embora normalmente a 
ativação de fosfolipases mediada pelo cálcio desem- 
penhe uma função protetora pela remoção de fosfo- 
lipídios peroxidados de membranas lesadas, quando 
ativadas pelas mudanças não fisiológicas na concen- 
tração de cálcio, as fosfolipases aumentam a quebra 
de fosfolipídios da membrana e podem levar ao dano 
ou à morte celular. 

A alteração na homeostase cálcica intracelular 
resulta do elevado influxo de cálcio, liberação de ion 
cálcio de estoque intracelular e inibição de seu chlu- 
xo pela membrana plasmática. A interferência nestes 
agentes tóxicos, entre os quais nitrofenóis, quino- 
nas, peróxidos, aldeidos, dioxinas, alcanos c alcenos 
halogenados e alguns ions metálicos. Pela grande 
importáncia do cálcio nas inúmeras atividades intra- 
celulares, os danos acarretados pela alteração na sua 
concentração dentro da célula são os mais diversos 
dependendo do tecido em questão. 


5. FATORES DETERMINANTES DA 
INTOXICAÇÃO 


Todos os efeitos tóxicos são consequentes das al- 
terações fisiológicas e bioquímicas normais dos ór- 
gãos. A morte celular induzida num órgão por dano 
químico, dependendo de sua extensáo, pode condu- 
zir à falência desse órgão, mas pode também não 
causar nenhuma repercussão clínica significativa. 

De regra, a extensão da lesão é diretamente pro- 
porcional à concentração do agente tóxico, exceto 
para algumas reações do tipo de sensibilização em 
que a concentração do agente alergénico é pouco re- 
levante. Portanto, a toxicocinética, a par da potência 
de cada agente, constitui um dos fatores decisivos 
no desencadeamento dos fenômenos de intoxicação 
(Figura 1), 

A toxicocinética, por sua vez, é dependente de 
inúmeros fatores, entre os quais, a via de acesso do 
agente ao organismo, suas propriedades fisico-quimi- 
cas e do estado fistopatológico do individuo exposto, 


particularmente no que tange às funções cardiacas, 
hepáticas e renais. A insuficiência cardiaca reduz a 
circulação do sangue nos órgãos e, conseqüentemen- 

te, prejudica a distribuição de substâncias. Proble- 
mas hepáticos e renais interferem decididamente na 
eliminação de toxicantes, respectivamente, por melo 
de biotransformagdo e excreções. 

A gravidade do efeito tóxico, por outro lado, va- 
ria muito conforme o órgão afetado. Naturalmente, 
D EPEE ao RUN CN 
| organismo. Além disso, "pna 





sofrerem agressóes E tecidual, en- 
quanto outros, como o tecido nervoso possul menor 
capacidade de regeneração. | 

A elucidação dos mecanismos básicos da toxi- 
cidade, assim como estudos sobre os fatores que mo- 
dificam a intensidade dos efeitos tóxicos de xenobió- 
ticos são essenciais à Toxicologia A utilização desses 
conhecimentos para o desenvolvimento de antidotos 
e das medidas preventivas racionais, para evitar a im- 


toxicação, constitui as principais metas dos profissio- 
nais envolvidos em investigações toxicalógicas. 
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. INTRODUÇÃO 


As espécies reativas de oxigênio (ERO) partici- 
pam de inúmeros processos fisiológicos, incluindo 
crescimento celular normal, morte celular progra- 
madre somesollacia codi Portanto, os radicais li- 
roin: Apesar de serem essenciais para as respos- 
tas biológicas, em algumas ocasiões, O aumento na 
produção dessas espécies pode resultar em respostas 
deletérias ao organismo. 

Os radicais livres têm sido implicados em nu- 
merosas doenças que afetam o ser humano, indi- 
cando que estas espécies, provavelmente, nào tém 
um papel etiológico na grande maioria dos esta- 
dos patológicos, mas que participam diretamente 
dos mecanismos fisiopatológicos que determinam 
a continuidade e as complicações presentes nestes 
processos. As espécies radicalares participam tanto 


. das reações inflamatórias como também de mecanis- 
mos de transdução de sinal, atuando como segundos 


mensageiros para manter diversas funções celulares. 
Portanto, o equilibrio entre a formação e a remoção 
mente regulado de modo que as reações e processos 
metabólicos dependentes delas possam ocorrer em 
um nivel adequado para a manutenção da fisiologia 
das células. O desequilíbrio entre a formação e a re- 
moção dos radicais livres no organismo, decorrente 
da diminuição dos antioxidantes endógenos, devido 


A menor formação ou ao maior consumo, ou do au- 


mento da geração de espécies oxidantes, pera um 
estado pró-oxidante que favorece a ocorrência de le- 
sões oxidativas em macromoléculas e estruturas ce- 


-lulares, podendo resultar inclusive na morte celular. 


Em muitas doenças, a natureza da espécie radi- 
calar que amplifica a lesão primária não é conhecida, 
tomando dificil o planejamento correto de fármacos 


“com propriedades antioxidantes que eliminem dirc- 


tamente o radical livre, impedindo sua reação com 
alvos celulares, ou que interrompam as cadeias ra- 


-dicalares evitando, assim, a propagação das lesões. 


O planejamento adequado destes fármacos e das cs- 


tratégias terapéuticas depende de diversos fatores, 
tais como: entendimento dos processos dependentes 


dos radicais livres envolvidos na fisiopatologia dos 


diversos processos e doenças; identificação das fon- 


tes celulares geradoras das espécies radicalares po- 
lencialmente tóxicas; e identificacáo dos compostos 
que possam atuar como antioxidantes, bem como a 
sua distribuição tecidual, localização subcelular e 


Mecanismo de ação. Quanto maior o conhecimento 


destes fatores, melhores serão as condições de pla- 
nejamento e utilização das estratégias de intervenção 


que poderão suprimir ou reverter os efeitos lesivos 
dos radicais livres no organismo. 


2. RADICAIS LIVRES E ESPÉCIES 
REATIVAS DE OXIGÊNIO 


21. Fundamentos 


Radical livre € qualquer espécie quimica capaz 
de existir independentemente: que contenha um ou 
mais elétrons não pareados ocupando orbitais ató- 
micos ou moleculares. Em geral. essas espécies são 
instáveis, têm uma meia-vida muito curta (podendo 
variar desde nanosegundos a alguns minutos) e rea- 

gem rapidamente com diversos compostos e alvos 
odiis Os radicais livres podem ser formados 
pela perda ou adição de um único elétron a um com- 
posto nào radicalar. Eles podem ser formados, por 
exemplo, na fissáo homolitica de uma ligação quimi- 
ca covalente, se cada um dos clétrons compartilha- 
dos na ligação (representados por ++) permanecer em 
cada um dos átomos que participam da ligação, ex: 





A** B — A+ + Bs 


assim, formam-se dois radicais livres, ou seja, os ra- 
dicais A* e B* (o ponto é utilizado para representar 
um radical livre). Na radiólise da água, por exemplo, 
formam-se espécies radicalares, tais como o radical 
hidroxila ( *OH): 


HO — H,O' aq, e aq, He, OH, HO. H, 





radicais livres, pois um dos átomos recebe ambos os 
elétrons quando ocorre a cisão da ligação covalente: 


AB — As Hi 


o elétron extra confere a A uma carga negativa, fi- 
cando o átomo B com uma carga positiva, os quais 
são, respectivamente, ánion e cátion. Assim, na fis- 
são heterolítica da água, formam-se o ânion hidroxi- 
la (OH ) e o ion hidrogênio (H^). 

O elétron livre, que caracteriza o radical livre, 
pode estar centrado em um átomo de oxigénio, ni- 
trogénio, carbono ou enxofre. Na natureza existem 
substáncias que sáo radicais livres, como o oxigénio 
no estado fundamental (O.) e o óxido nítrico (*NO), 
que ocorre como poluente atmosférico, mas que 
também é sintetizado em diversas células do orga- 
nismo, sendo, atualmente, identificado como fator 
de relaxamento dependente do endotélio (EDRF). 

Pelo faro da molécula de oxigênio ser um bi-ra- 
dical (possuir dois elétrons livres nos orbitais x an- 
uligantes), o oxigênio só pode reagir com moléculas 
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com configuracáo cletrónica semelhante. Como a 
maiora das biomoléculas não são bi-radicais, o oxi- 
genio fica impedido (por restrição de spin) de reagir 
com as mesmas, evitando assim que alvos celulares 
importantes sejam lesados. Mo entanto, o oxigénio 
pode dar origem a diversas espécies realivas, seja por 
absorção de energia ou por transferência de elétrons. 
Assim, quando o oxigênio no estado fundamental ab- 
sorve energia formam-se as espécies eletronicamente 
excitadas denominadas oxigênio singlete (^O.) delta 
c sigma (respectivamente, 22,4 Kcal e 37,5 Kcal a 
mais que o oxigénto no estado fundamental). Nessas 
formas de oxigênio singlete a restrição de spin desa- 
parece, o que lhes confere um maior poder oxidante. 
Lima outra via de formagáo de espécies reativas de 
oxigênio (ERO) consiste na redução unieletrónica do 
oxigênio à água, na qual a entrada de 4 elétrons na 
molécula de oxigénio (em 4 etapas de um elétron) 
promove o aparecimento do radical superóxido (O, ), 
do peróxido de hidrogênio (H,O.) e do radical hidro- 
xila POH). conforme o RASSE 


O. 0- 5 HO 5-0 HÓ 


H? H' 


Portanto, a toxicidade do oxigênio decorre da for- 
mação destas espécies reativas que podem interagir 
com diversas biomoléculas e lesar diferentes estrutu- 
ras celulares. Em condições normais, a concentração 
destas espécies dentro das células é extremamente 
baixa pelo fato de existirem enzimas antioxidantes 
que as removem, ou impedem sua formação. 


2.2. Geração de espécies reativas em 
sistemas biológicos 


As especies reativas de oxigênio são geradas no 


citoplasma, mitocôndrias, retículo endoplasmático, 


dissipopóo de enaroia 
borda om sobhrente 
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Figura 1. 





membrana celular e núcleo de todas as células aeróbi- 
cas. À seguir, serão descritos alguns processos respon- 
sáveis pela geração das diferentes espécies reativas 
de oxigêmo e mtrogénio de natureza radicalar e não 
radicalar. 


Oxigênio Singlete (O). A excitação do oxi- 
senio no estado fundamental triplete (^O.) ao seu 
estado singlete (10),) requer energia térmica ou fo- 
toquímica e pode ocorrer quando vários pigmentos 
(sensibilizadores) são iluminados na presença de 
(0,3. Os sensibilizadores no estado excitado triplete 
podem decair ao estado fundamental por interações 
vibracionais com o solvente, climmagao de calor ou 
transferência de energia. Quando algumas substán- 
cias sensibilizadoras. tais como clorofila, bilirru- 
bina, retinal e porfirinas são irradiadas com luz de 
comprimento de onda adequado, estas sáo excitadas 
ao estado inplete e posteriormente transferem esta 
energia de excitação ao oxigênio fundamental triple- 
te, convertendo-o a oxigênio singlete (reação tipo ID). 
Os sensibilizadores eletronicamente excitados tam- 
bém podem participar de reações de transferência de 
elétrons. gerando radicais livres (reações tipo I). 

Os sensibilizadores no estado excitado triplete, 
assim com o oxigémo singlete, podem reagir com 
outras moléculas produzindo efeitos fotodinámicos. 
Essas reações de fotossensibilização são importantes 
em diversas situações biológicas. O retinal, contido 
na rodopsina presente na retina, pode sensibilizar a 
produção de oxigênio singlete, o que contribuiria para 
o aparecimento das lesões que ocorrem por exposi- 
ção prolongada dos bastonetes da retma à luz com 
comprimento de onda absorvido pela rodopsina. A 
fotossensibilidade observada em pacientes com porfi- 
ras cutáneas é decorrente da ação fotossensibilizante 
das porfirmas, sendo a severidade deste efeito depen- 


Representação esquemática das reações envolvidas nas oxidações fotossensibilizadas dos tipos | e II. 


A espécie excitada triplete ('8) pode dissipar energia por interação com o solvente, emissão de fótons 
ou através do processo de inter-system crossing (15C), formando a espécie excitada triplete (5), que 
poderá interagir com diversas substâncias (R ou RH), através da transferência de elétrons (reação do 
tipo I), ou com o oxigênio no estado fundamental triplete (0,5, formando o oxigênio singlete (" Orea 
substancia $ no estado fundamental (reação do tipo Il). 
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dente da estrutura da porfirina acumulada, a qual di- 
fere nos diversos tipos de porfirmas. Alguns efeitos 
fotoquimicos são utilizados em medicina na terapia 
fotodinámica como, por exemplo, no tratamento de 
lesões cutáneas causadas por Herpes simplex, no tra- 
tamento da psoriase pelo psoraleno e na fototerapia 
de neonatos ictéricos. Neste último caso, a irradiação 








dai E li: Ko 
com comprimentos de onda mais adequados no sentido 
de minimizar a formação de fotoisómeros que possam 

derivados de hematoporfinma c na fototomicidade de 
no. Em alguns sistemas enzimáticos (lactoperoxidase, 
mieloperoxidase, peroxidases presente na tireóide e 
útero) e no processo da peroxidação de lipídeos tam- 
bém ocorre a geração de oxigémo singlete. 

As perspectivas são de que o oxigênio singlete 
também possa atuar nas vias de sinalização celular, 
uma vez que promove à oxidação direta de outras 
moléculas sinalizadoras, Produtos de oxidação for- 
mados no ambiente de geração de oxigênio singlete 
se difundem e também podem reagir com moléculas 
sinalizadoras. Outro mecanismo é a alteração do ba- 
lanço redox da célula para um estado mais oxidado. 
de algumas vias de sinalização. 


Anion-Radical Superóxido (0,). — Este radical 
pode ser gerado por reações de ao-oxidação c rea- 
ções enzimáticas em diversas organelas celulares. 
Dentre as substâncias de interesse biológico que se 
auto-oxidam gerando o radical superóxido incluem-se 
a hemoglobina, a mioglobina e catecolaminas, Essas 
auto-oxidações são, geralmente, reações em cadeia nas 
quais o radical superóxido pode atuar como iniciador 
e propagador das cadeias radicalares. Várias enzimas, 
UND AAA 
Mos microssomas, o sistema NADPH-cilocromo p- 
450 redutase/citocromo P-450 gera superóxido duran- 
te o metabolismo de diversos xenobióticos, As células 
fagociticas produzem quantidades significantes de 
radical superóxido durante o burst oxidativo e a fago- 
citose, devido à ativação da enzima NADPH oxidase 
presente na membrana dessas células. O radical supe- 
FD e outras A O Ap 
tes na destruição dos microorganismos 

Mo processo de sespirução cchilaro oxigilnio émodu- 
zido à água por transferência de quatro elétrons através 








do complexo da citocromo oxidase. No entanto, cerca 
UE TRAN do gg a INA SH Un ND 
reduzidos a radical sw do pela transferência direta 
dei elio dica oo o afl di lil 
ou do complexo da NADH desidrogenasc. Assim, O 
aumento da tensão ou da pressão parcial de oxigênio 
à qual o organismo é somota por sumenio de 
porcentagem de oxigênio no ar inspirado ou pelo mui- 
mento da pressão total de oxigênio. pode resultar em 











retina, figado. cação, rins. mediis cados. 
Apesar do nome sugerir que este radical tem alto po- 
der oxidante, o ânion-radical pao 





basas biologica duci, máu 
através de canais aniónicos. 


Peróxido de Hidrogênio. — Qualquer sistema ge- 
rador de radical superóxido produzirá per | de 
hidrogénio, pela reação de dismutação, a não ser que 
o radical superóxido seja interceptado por outras 
substâncias. A produção de peróxido de hidrogêmo 
nas milocóndrias e microssomas geralmente ocorre 
por dismutação do superóxido, 





0, +0, = HO, +0; 


Enzimas cioplasmáticas (xantina oxidase ), mito- 
condriais (succinato desidrogenase c ácido graxo 
desidrogenasc) e peroxissomais (lactato onidase. 
urato oxidase, D-aminoácido oxidase) geram però- 
xido de hidrogênio diretamente. Algumas bactérias 
e micoplasmas também liberam peróxido de hidro- 
génio, que pode lesar células do hospedeira, visto 
que o H,O, pode atravessar membranas biológicas. 
O peróxido de hidrogênio é um agente oxidante fra- 
co, porém oxida grupos tiol e alguns aminoácidos, 
podendo inativar diversas enzimas. 





Radical Hidroxila, Existem duas principais vias 
de produção de radical apa o 





transição, radical sopena aio de bidog 
nto, Em decorrência do alto teor de água das células, a 
exposição destas às radiações tonizantes, como raios 
X e raios gama, resulta na formação do radical hidro- 
xila pelo processo da radiólise da água. A ultra-son- 
cação de soluções aquosas c as ondas de alta energia 
utilizadas nos processos de litotripsia também produ- 
zem radicais hidroxila, im vitro. A reação do radical 
superóxido com o peróxido de hidrogênio forma o 
radical hidroxila, através da reação de Haber- Weiss: 


O, + HO, ^ *0H * OH. +0, 
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No entanto, em sistemas biológicos (mečio aquo- 
s0) essa reação ocorre com velocidade extremamente 
baixa, o que indica que a produção de radicais hidro- 
xila, in vivo, deve ser catalisada diretamente por me- 
tais de transição, como o ferro (reação de Fenton). 
que deve ser mantido na forma reduzida por agentes 
redutores como o radical superóxido (reação de Ha- 
ber-Weiss catalisada por metais de transição). 


Reação de Fenton: 
Fe” - ligante + H,O, — Fe" + «0H + OH: 
Reação de Haber-Weiss catalisada por metais de 
transição: 


Mr +0, — M +0, 


iir = 11 


+ H,0, —M,' * «OH +0H 


M, ti 


O, *H,O,— O, + «OH+0H 





maior abundância são o ferro e o cobre. Complexos 
de ferro com ADP, ATP e citrato podem catalisar a 
formação de radical hidroxila, O ferro ligado à tirans- 
ferrina e lactoferrina, em pH fisiológico, náo participa 
da geração do radical hidroxila. No entanto. o ferro 
contido na ferritina (proteina de armazenamento in- 
tracelular de ferro) pode ser mobilizado por agentes 
redutores como o radical superóxido ou o ascorbato 
e catalisar a formação de radical hidroxila. O radical 
hidroxila é extremamente reativo, ou seja, uma vez 
formado tem uma meia-vida extremamente curta, re- 
agindo rápida e inespecificamente com os alvos celu- 
lares mais próximos, podendo lesar DNA, proteinas, 
açúcares e lipídeos. Outras espécies oxidantes que 
podem ser formadas pela interação do ferro com o ra- 
dical superóxido são as apa feril (FeO,') e per- 
ferril (Fe O, ). O radical hidroxila também pode ser 
a de 
peroxinitrito (espécie altamente reativa formada pela 
interação do radical superóxido com o óxido nítrico). 





Óxido Nítrico e Peroxinitrito. As células endo- 
teliais produzem uma espécie radicalar im portante, o 
óxido nítrico (*NO), reconhecido atualmente como 
sendo o fator de relaxamento derivado do endotélio 
(EDRF). Em condições normais, o óxido nítrico atua 
como um segundo mensageiro importante para o re- 
laxamento dos vasos sangüineos, atuando também 
na regulação da função imune e como neurotrans- 
missor. No entanto, o óxido nítrico também pode ser 


potencialmente lesivo quando produzido em exces- 
so, como ocorre durante a isquemia, 

O óxido nítrico é sintetizado por uma familia de 
enzimas denominadas óxido nítrico sintases (NO sin- 
tases), que catalisam a oxidação de um nitrogênio 
guanidinico da L-arginina para formar óxido nítrico e 
citrulina. As NO sintases constitutivas (isoformas | é 
11), presentes nas células endoteliais e nas células do 
tecido nervoso requerem cálcio e calmodulina como 
co-fatores. A NO sintetase indutivel (isoforma IT) não 
requer cálcio e calmodulina como co-fatores, produz 
continuamente grandes quantidades de óxido nítrico, 
sendo expressa em resposta a citocinas ou endotoxina 
em macrófagos, células endoteliais vasculares, célu- 
las musculares lisas vasculares, neutrófilos e miócitos 
cardiacos, A superóxido dismutase aumenta a produ- 
ção de óxido nítrico pela NO sintase ix vitro, prova- 
velmente acelerando a conversão de um intermediário 
da via L-arginina-NO a óxido nitrico. A lipoproteina 
de baixa densidade (LDL) oxidada aumenta a 
liberação de óxido nítrico em culturas de células endo- 
teliais de aorta de coelhos. Substâncias vasorrelaxan- 
tes como a acetilcolina, serotonina, ATP e bradicinina 
imciam um influxo de cálcio mediado por receptor, 
muciando a produção e liberação extracelular de óxi- 
de nitrico. Após sua liberação, o óxido nitrico intera- 
ge com o grupo heme da guanilato ciclase, levando 
à produção de GMPc c ao relaxamento das células 
musculares lisas vasculares. Além de ser um potente 
vasorrelaxante, o óxido nítrico inibe a agregação pla- 
quetária e a proliferação de células do músculo liso, 
além de modular a proliferação de células endoteliais 
microvasculares, 

A decomposição do óxido nítrico resulta na for- 
mação de nitrito e nitrato, que são frequentemente 
utilizados como indicadores da produção de óxido 
nítrico pelas células. A meia-vida do óxido nitri- 
co varia de 4 a $0 segundos, sendo praticamente o 
dobro na presença de superóxido dismutase, Este 
efeito da superóxido dismutase ocorre pela remo- 
ção do ánion radical superóxido, evitando a reação 
deste com o óxido nitrico para formar peroxinitrito 
(ONOO ), ou pela oxidação do ànion nitroxila (NO ) 
a óxido nítrico, 

O radical superóxido e o óxido nítrico reagem tápi- 
damente em soluções aquosas (k = 6,7 x 10" M - s^) 
para formarem o ánion peroxinitrito, Este ánion e sua 
forma protonada têm meia-vida muito curta (1, , < 
segundo) em pH fisiológico. O ácido peroxinitroso 
pode sofrer um rearranjo intramolecular que resul- 
ta na formação de nitrato (NO, ), ou decompor-se 
homoliticamente em radical hidroxila (HOe) e dióxi- 
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do de nitrogênio (+NO,), independenie da presença de iniciação: LH => Le 


metais. O ánion peroxinitrito reage diretamente com 
o cobre no sitio ativo da CuZn-superóxido dismutase 
para formar um forte agente de nitracio, A velocidade 
de reação do peroxinitrito com a superóxido dismutase 
é da ordem de 10 M* - s'', em baixas concentrações 
da enzima. A conformação cis do peroxinitrito é mais 
estável, porém esse ánion reage com a superóxido 
dismutase apenas na sua conformação trans. O ferro 
reage diretamente com a forma cis do peroxinitrito c 
promove mator rendimento de nitração. 

A formação de peroxinitrito já foi demonstrada 
em diversas células, tais como células endoteliais de 
aorta, macrófagos e neutrófilos ativados com acetato 
“de forbol miristato. O peroxinitrito e sua forma pro- 
tonada (ácido peroxinitroso, ONOOH) são potentes 
oxidantes que podem oxidar lipoproteinas e lipides 
de membranas. O peroxinitrito e outras espécies rea- 
tivas de nitrogêmio podem reagir com ácidos graxos 
insaturados de membranas biológicas c lipoprotei- 
nas, formando os nitrolipides. Os nitrolipides com- 

preendem uma classe de derivados lipídicos conten- 
do ácidos graxos insaturados nitrados, mediadores 
da sinalização celular, que podem agir em concen- 
frações fisiológicas, Estudos recentes observaram a 
presença de nitrolipides derivados dos principais áci- 
ados graxos insaturados em plasma e lipoproteinas hu- 
“manos, como por exemplo, o nitrolinoleato (LNO), 
produto da nitração do ácido linoléico, demonstrando 
& formação desses compostos im vivo. Estudos suge- 
rem que estes compostos representam mais do que 
samples marcadores das reações antioxidante/pró- 
oxidante do *NO, podendo ter possiveis implicações 
nos processos inflamatório e aterogênico 

A interação do peroxinitrito com proteinas re- 
sulta na formação de nitrotirosinas, devido à adição 
de um grupo nitro (NO.) na posição orto da tirosi- 
ma. Esta reação ocorre espontaneamente, podendo 
ser catalisada por metais de transição e superóxido 
dismutase. A nitrotirosina e seus metabólitos (ácidos 
3-nitro-4-hidroxifenila-cético e 3-nitro-4-hidroxife- 
nilpropiónico) jà foram detectados na urina de hu- 
manos e a presenca de nitrotirosina já foi demons- 
trada no endotélio, células espumosas (macrófagos) 
€ células inflamatórias associadas às lesões ateros- 
“oleróticas de artérias coronárias humanas, 


3. ANTIOXIDANTES E SISTEMAS 
DE DEFESA ANTIOXIDANTE 


pas denominadas iniciação, propagação e término, 
como, por exemplo, no processo de peroxidacáo li- 
pídica (Figura 2). 


Propagação: L* + 02 — LOO- 
LOO* + LH —* LOOH + Lo 


Fe” 


Loon 5$ Loo + Ht 


H* 
Término: LO* + LO" — 120 + LO 


H* 
LOO* + LOO* — L = O + LOH + '0, 


Figura 2. Reações envolvidas no processo de peroxi- 
dação lipídica. O ácido graxo (LH) é oxidado ao radical 


de propagação SOR IARE ação do rica L* cóm 
o oxigênio, formando o radical peroxil (LOO*), que pode 
interagir com uma nova molécula de ácido graxo gerando 
mais um radical Le. A decomposição do hidroperóxido 
lipídico (LOCA) pode ser catalisada por metais de tran- 
sição, como o cobre e o ferro, ocorrendo a formação de 
LOO» e de radical alcoxil (LO*), que participam na pro- 
pagação da cadeia radicalar. A interrupção do processo 
radicalar pode ocorrer pela interação entre duas espécies 
radicalares, formando compostos carbonilicos no estado 
fundamental (L = O) ou no estado excitado triplete PL = O) 
e os álcoois correspondentes (LOH). 


Uma substância antioxidante pode ser definida 
como uma substáncia química que inibe o processo 
de oxidação, ou, qualquer substância que, quando 
presente em baixa concentracáo, comparada á do 
substrato oxidável, diminui ou inibe significativa- 
mente à oxidação daquele substrato, Do ponto de 
vista biológico, pode-se definir antioxidantes como 
compostos que protegem sistemas biológicos contra 
os efeitos potencialmente danosos de processos ou re- 
ações que promovem a oxidação de macromoléculas 
ou estruturas celulares. Nesse conceito mais amplo, 
entende-se que o sistema de defesa antioxidante do 
organismo compreende uma gama variada de subs- 
tancias que atuam em diferentes niveis. O sistema de 
defesa primário é constituido de uma primeira linha 
de defesa, formada por substâncias que impedem a 
geração de espécies reativas, ou segúestram-nas, de 
forma a impedir sua interação com alvos celulares, 
ou seja, bloqueiam a etapa de iniciação da cadeia ra- 
dicalar. Neste tem encontram-se a) enzimas antioxi- 
dantes, b) quelantes e proteinas, como a transferrina 
e a ceruloplasmina, que transportam ferro € cobre, 
respectivamente, impedindo que estes metais sejam 
liberados e catalisem a formação de espécies oxi- 
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dantes e c) substâncias não enzimáticas como 6 ura- 
to, ascorbato, albumina, bilirrubina e carotenóides 
que seguestram radicais superóxido e hidroxila, ou 
suprimem oxigênio singlete. O sistema de defesa se- 
cundário é formado geralmente por compostos fenó- 
do radicais intermediários (como peroxil ou alcoxil). 
Encontram-se nesta classe os tocoferóis (vitamina E). 
tocotrienóis, flavonóides e vários antioxidantes am- 
téticos. Uma terceira linha de defesa antioxidante é 
constituida pelos sistemas de reparo do DNA, por 
proteases e fosfolipases, os quais atuam removendo 
as lesões oxidativas do DNA, proteinas e lipídeos 
respectivamente. 








3.1. Enzimas antioxidantes 


As espécies reativas de oxigênio produzidas 


pelo metabolismo celular são mantidas em baixas 
concentrações intracelulares (O.- ~ 10 " Me H.O.— 
10 * M) pela ação das enzimas superóxido dismutase 
(SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase: 


50 
EO + HO; 





20, + H 


GPx 


2 GSH + HO, — —— 6856 + 2H0 





2 HO, 2H0 +0, 

A função da superóxido dismutase foi descoberta 
em 1969 por McCord & Fridovich, o que propiciou 
grande avango das pesquisas na área da toxicidade 
do oxigênio. Esta enzima ubiqua está presente em 
todos os organismos aeróbicos e catalisa a dismu- 
tação do radical superóxido. Existem trés classes 
de superóxido dismutases: Fe-SOD, CuZn-SOD e 
Mn-SOD, AC uZn-SOD e a Mn-SOD encontram-se 
em eucanotos e a Fe-SOD, apenas em procanotos. 
A SOD dependente de cobre e zinco encontra-se no 
citoplasma celular (enzima com duas subunidades, 
cada uma contendo um atomo de cobre e um átomo 
de zinco) e nos fluidos extracelulares (EC-SOD; en- 
zima tetramérica com 4 átomos de cobre e 4 de zinco 
em cada molécula), onde é secretada pelas células 
endoteliais. A Mn-SOD é uma enzima mitocondrial 
tetramérica, apresentando | átomo de manganês por 
subunidade. A SOD distribui-se em diversos órgãos 
na seguinte ordem de atividade especifica: figado > 
cérebro > testiculos > rins > coração > estómago > 





atividade de CuZn-SOD em comparação às plaque- 
tas e ao plasma. 

A glutationa peroxidase catalisa a redução de 
hidroperóxidos orgánicos e inorgânicos (1202) pela 
glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa 
oxidada (GSSG) e água (ou álcoois). A continuidade 
do ciclo catalítico da GPx depende da redução da 
glutationa oxidada pela enzima glutationa redutase, 
que utiliza NADPH formado pela via das pentoses. 
A molécula de GPx é um tetrámero, contendo um 
átomo de selênio por subunidade. Nas células, cerca 
de 2/3 de sua atividade encontram-se no citoplas- 
ma e 1/3 nas mitocóndrias. Sua atividade varia em 
diversos órgãos, de acordo com a seguinte ordem: 
figado > rins > pâncreas > cérebro > coração > pul- 

A catalase está localizada nos peroxissomos do fi- 
eism e em microperoxissomos de outras células. 
Tem especificidade para o peróxido de hidrogênio, 
estar compartimentalizada nos peroxissomos, exceto 
nos entrócios, e ter barra afinidade pelo peróxido de 
hidrogénio, em comparação à GPx, a catalase É mais 
importante em condições nas quais ocorre à Pone 
de alias concentrações de peróxido de hidrogênio, A 
catalase ocorre em alta atividade no figado e nos eri- 
trócitos c em baxa atividade no cérebro. 

A familia das peroxiredoxinas catalisa a redução 
de H,O, e de hidroperóxidos a água e álcool, respec- 
tivamente, utilizando equivalentes redutores provc- 
nientes de proteínas que contém grupos tiol. Todas 
as peroxiredoximas são homodimeros e contém uma 
cisteina em seu sitio ativo. Atualmente, estão des- 
critos em três subgrupos de peroxiredoxinás, que se 
caracterizam por sua localização, no citosol ou mito- 
côndria, e pelo número de cisteinas. Sua abundância 
nas células, constituindo 0,1 a 0,8% das proteínas 
Ps: totais, parece estar relacionada à proteção 

mponentes celulares através da remoção de 
babiat niveis de peróxidos resultantes do metabolis- 
mo celular fisiológico. Estudos demonstraram que a 
expressão elevada de peroxiredoxinas diminui a con- 
centração intracelular de H.O, induzida por PGDF 
ou TNFa, inibe a ativação de NFkB e a apoptose. 








As plantas e várias espéci ma 
stivar o dcido ascórbico a partir de glicose, mas o 
homem. durante sua evolução. perdeu uma das enzi- 
mas necessárias para a sua sintese, devendo obté-lo 
a partir da dicta. O ácido ascórbico é necessário in 
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| vivo como co-fator de enzimas, como as hidroxilases 
de prolina e lisina, envolvidas na biossintese do colá- 
geno e a dopamina-B-hidroxilase, que converte a do- 
pamina à adrenalina. Devido ao seu baixo potencial 
de redução, o ascorbato reage como um antioxidante 
com a maior parte dos radicais livres formados nos 
sistemas biológicos. A oxidação unieletrónica do as- 
corbato resulta na formação do radical ascorbil, que 
pode ser considerado como um indicador do estresse 
oxidativo. Esta ação antioxidante do ascorbato é im- 
portante, por exemplo, para regenerar o radical toco- 
feril a alfa-tocoferol, preservando a capacidade an- 
tioxidante desse ultimo nas membranas biológicas. 
O radical ascorbil € relativamente estável e alóxico, 
podendo sofrer uma reação de dismutação com a for- 
mação de ascorbato e desidroascorbato. Esse último 
pode ser novamente reduzido à ascorbato pela enzi- 
ma desidroascorbato redutase em diversas espécies, 
Mo entanto, metais de transição, como cobre e ferro, 
podem catalisar a oxidação do ácido ascórbico em 
soluções aquosas, gerando os radicais superóxido e 
hidroxila. Portanto, a associação de ácido ascórbico 
com metais de transição deve ser evitada, O ascor- 
bato reage com os radicais superóxido e hidroxila, 
gerando radical ascorbil; interage também com oxi- 
gênio singlete, reduz o radical tiil (-Se ) e combina-se 
com o ácido hipocloroso, potente oxidante gerado 
pela mieloperoxidase de leucócitos presentes nos 
focos inflamatórios. O ascorbato é um antioxidante 
hidrossolüvel importante para os fluidos extracclula- 
res (como o plasma sangüineo e o fluido intersticial 
do pulmáo) e de estruturas com baixa atividade da 
superóxido dismutase, como o cristalino, 


3.3. Glutationa 


A glutationa (GSH) é um tripeptideo formado por 
residuos de glicina, cisteína e ácido glutâmico. A glu- 
- fationa é um seqúestrador de radical hidroxila e de 
oxigênio singlete. Deficiências da sintese de GSH nas 
células animais têm consequências sérias como, por 
exemplo, a lise de eritrócitos. A glutationa atua como 
co-fator de várias enzimas em diferentes vias meta- 
bólicas (glutationa peroxidase, glioxilase, maleilace- 
toacetato isomerase e prostaglandina endoperóxido 
isomerase) e participa de diversos processos de de- 
sintoxicação (conjugação com xenobióticos pela ação 
da glutationa-S-transferase e remoção de peróxido 
via glutationa peroxidase). No figado, a presença de 
compostos que são transformados em ácidos mercap- 
türicos, como o paracetamol, dimmui a concentração 
de GSH e, consequentemente, a capacidade do figado 
em eliminar peróxidos pela ação da glutationa peroxi- 
dase, também diminui. Contudo, a geração de grandes 


quantidades de peróxido de hidrogenio pelas células 
pode promover um acúmulo de glutationa oxidada 
(GSSG). A auto-oxidação da GSH pode ser catalisada 
também por ions de ferro ou cobre, levando à forma- 
ção do radical tiil (GS e G5SG), como intermediário 
e à posterior geração de glutationa oxidada, radical 
superóxido, radical hidroxila e peróxido de hidrogé- 
nio, como produtos, Essas espécies reativas podem 
estar envolvidas em alguns efeitos tóxicos da gluta- 
tiona observados in vitro. 


3.4. Tioredoxinas 


As tioredoxinas são proteinas encontradas em 
procariontes e eucariontes, com ampla distribuição 
celular. As tioredoxinas são caracterizadas por sua 
capacidade de reduzir ligações dissulfeio (ligação 5-5) 
em ditióls (2 grupos -5H). Neste processo, as tiorc- 
doxinas sio oxidadas da forma ditiol para a forma 
dissulfeto, voltando a ser ativadas pela tio- 
redoxina redutase, que utiliza NADPH como doador 
de elétrons. Dessa forma, o sistema da tioredoxina 
e da GSH como antioxidantes redutores de dissulfe- 
tos sào similares, embora esses dois sistemas ope- 
rem independentemente e tenham papéis especificos 
na sinalização. Mamiferos possuem um sistema de 
enzimas acopladas à tioredoxina na mitocóndria. 
Foi demonstrado que a regulação da produção de 
espécies reativas de oxigênio por uma tioredoxina 
mitocondrial reduz o estresse oxidativo e aumenta à 
disponibilidade de óxido nítrico, preservando a fun- 
ção endotelial vascular. 





3.5. Melatonina 


Em vertebrados, a melatonina é uma indolamina 
formada na glándula pineal, olhos e possivelmen- 
te em outros tecidos, que modula algumas funções 
dos sistemas endócrino e circadiano. Estas ações da 
melatonina são mediadas por receptores localizados 
nas membranas das células do cérebro (núcleo su- 
praquiasmático e hipófise) e de tecidos não-neurais. 
Recentemente, descreveu-se uma ação antioxidante 
da melatonina, independente de sua interacáo com 
receptores, decorrente de sua capacidade de seqües- 
trar radicais hidroxila im vitro. Além disso, a mela- 
tonina modula a expressão de genes de enzimas an- 
boxidantes como a superóxido dismutase, glutationa 
peroxidase e catalase, em condições fisiológicas c 
sob estresse oxidativo, Pelo fato da melatonina ser 
lipofilica e altamente difusivel, está distribuida no 
organismo, tanto nos fluidos extracelulares, como 
no interior das células, podendo ser um componente 
importante do sistema de defesa antioxidante. 
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3.6. Metalotioneinas 


As metalotioncinas são proteinas de baixo peso 
molecular encontradas no citoplasma e no núcleo ce- 
lular, principalmente no figado, rins e intestino. Estas 
proteinas são ricas em cisteina e tém a capacidade de 
ligar ions metálicos como zinco (Zn”'), cobre (Cu^'). 
cádmio (Cd) e mercúrio (Hg*), pela associação 
destes ions com os grupos tiol (-SH) da cisteina. A 
sintese das metalotioncinas pode ser estimulada por 
metais como o cádmio, zinco e cobre e por com- 
postos náo metálicos como o etanol, indometacina, 
agentes alquilantes, quelantes, interleucinas (ILI c 
IL6) e interferon alfa. As funções propostas para as 
metalotioneinas incluem o armazenamento de me- 
tais pesados sob forma não tóxica, a regulação do 
metabolismo celular de cobre e zinco, assim como 
da absorção intestinal destes metais, Às ações antio- 
xidantes das metalotioncinas devem-se à quelação 
de tons cobre, liberação de zinco, que poderia imbir 
a peroxidação lipídica. e ao alto conteúdo de grupos 
tiol que podem interagir com oxigêmo singlete, ra- 
dical superóxido e radical hidroxila. A indução das 
metalotioneinas em animais diminui a toxicidade de 
alguns compostos como a adriamicina, aumenta a 
resistência aos efeitos da radiação ionizante e está 
relacionada à proteção antioxidante no músculo car- 
diaco em casos de isquemia 'reperfusão. 


3.7. Antioxidantes lipossolúveis 


Tocoferóis (vitamina E). A palavra tocoferol 
origina-se do grego rokos, que significa parto, tendo 
sido utilizada no inicio do século, durante estudos 
relacionando nutrição e fertilidade, nos quais se de- 
monstrou que a vitamina E restaurava a fertilidade 
de animais com deficiência desta vitamina, devido 
à dieta contendo lipides peroxidados. Os tocoferóis 
com atividade de vitamina E, compreendem duas 
séries de compostos com estruturas químicas dife- 
rentes, tricnóis e tocóis, que se distinguem pelo grau 
de saturação da cadera lateral. 

Pelo fato de serem lipossolúveis, os tocoferóis se 
acumulam no interior das biomembranas, protegen- 
do-as contra o processo de lipoperoxidação. O m-to- 
coferol predomina nas membranas celulares, sendo 
um antioxidante mais eficaz que os outros locoferóls 
devido à posição orto seus grupos metilicos, o 
que o torna um melhor doador de hidrogênio. Entre- 
tanto. recentemente, grande interesse tem sido vol- 
tado ao y-tocoferol, uma vez que estudos im vitro € 
experimentais indicam atividades antioxidante e an- 
tiinflamatória deste composto. No plasma sangúmeo, 
os tocoferóis são transportados pelas lipoproteinas, 


principalmente pela lipoproteina de baixa densida- 
de. As membranas mitocondnais contém, em média, 
uma molécula de a-1ocoferol por 2.100 moléculas 
de fosfolipideos, O a-tocoferol suprime e reage com 
o oxigênio singlete, seqüestra os radicais superóxido 
e hidroxila podendo, portanto, bloquear o inicio da 
peroxidação lipídica. Entretanto, sua principal ação 
antioxidante nas membranas biológicas consiste em 
interromper a fase de propagação da Irpoperoxida- 
ção, doando um átomo de hidrogênio para os ra- 
dicais peroxil e alcoxil derivados da oxidação dos 
ácidos graxos e interrompendo a cadeia radicalar da 
peroxidação lipídica. O radical tocoferil é pouco re- 
ativo e não oxida os ácidos graxos das membranas. 
No entanto. em determinadas condições, o radical 
tocoferil pode interagir com o ácido graxo, regene- 
rando o G-tocoferol e formando um radical peroxil, 
com à consequente propagação da cadeia radicalar 
da peroxidação lipídica. Se o processo de lipope- 
roxidação for muito intenso, o a-tocoferol da mem- 
brana será completamente convertido ao radical to- 
coferil. perdendo sua ação antioxidante. Portanto, o 
radical tocoferil deve ser regenerado por substâncias 
como o ácido ascórbico, glutationa reduzida ou ubi- 
quinol que à reduzem novamente a a-tocoferol. A 
ação antioxidante do tocoferol ocorre também por 
modificação da estrutura da membrana, afetando o 
tipo de ácido graxo que se incorpora às membranas, 
A alimentação de animais com ácidos graxos insa- 
turados aumenta as necessidades de vitamina E. Teci- 
dos de animais deficientes em vitamina É apresentam 
maior índice de peroxidação lipídica e os animais tor- 
nam-sc mais sensiveis à ação tóxica do oxigênio. A 
deficiência de a-tocoferol por periodos curtos na dic- 
ta de humanos adultos não promove sinais agudos de 
doença, provavelmente pela ação de outros mecanis- 
mos de proteção antioxidante ou pela regeneração do 
a-tocoferol das membranas pelo ácido ascórbico. A 
depleção dos depósitos de vitamina E do organismo 
na absorção intestinal de gorduras e distúrbios do me- 
tabolismo lipídico (abetalipoproteinemia). Os níveis 
plasmáticos de vitamina E em neonatos prematuros 
são frequentemente baixos e foram observados resul- 
tados positivos da suplementação da vitamina E na 
sindrome hemolítica da prematuridade, assim como 
na prevengáo da fibroplasia retrolenticular. A vitami- 
na E é um constituinte importante da membrana do 
músculo cardíaco e tem mostrado efeitos benéficos 
na lesão oxidativa cardiaca induzida experimental- 
mente. Estudos epidemiológicos recentes demons- 
traram uma relação entre a alia ingestão de vitamina 
E e o risco mais baixo po o desenvolvimento de 
arianas. [sto pode ser devido 
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ao fato da vitamina E e de outros antioxidantes lipos- 
solúveis inibirem a oxidação da lipoproteina de baixa 








por via oral, Bird Ad ISP ate SEM 
ser eliminada pelas fezes. Entretanto, foi demonstra- 
. do, in vitro, que concentrações muito altas ou multo 





.. keucócitos de destruir bactérias devido à inibição da 
| produção de radical superóxido durante O burxí oxi- 

dativo das células fagociticas. 
Os tocomenóis, que diferem dos tocoferóis por 





cevada, aveia elo, e óleos vegetais. Estes compostos 
= atuam como antioxidantes e podem inibir a sintese 


hipofilicos, cuja principal função é atuar como com- 
ponentes redox dos sistemas de transporte de elt- 
j smembrana, como na cadeia respiratória 
Binitocoodrial. Entretanto. as ubiquinonas nas suas 
“formas reduzidas, ubiquinóis, podem atuar como 
“antioxidantes in vivo e im vitro, Nas membranas 
biológicas. os ubiquinóis com cadeias isoprenóides 
Rr Q, são inibidores muito mais potentes da 
oxidacào lipidica do que os homólogos com ca- 
mais longas, Q-Q, As diferenças no poder 
ioxidante dos ubiquinóis nas membranas depen- 






















ja distribuição não uniforme nelas. o ubiquinol | 10, 
qu : é à forma reduzida da coenzima Q, encontra- 
E distribuido tanto na membrana plasmática como 
MiOx ic ingeni tore toda Hc 
teini peneira da LDL, além de promover efeitos 
benéficos em doenças neurodegenerativas. 


dos | otossintéticos de vegetais io a 
hs: pelo NA pela dieta, principal- 
: pela ingestio de frutas e legumes, Cerca de 
B carotonóidet já foram identificados, sendo que 
cerca code in ge tab e «qm igi 
pró- A. Neste sentido, o [j-caroteno é o mais 

Ment M PRO que mistos cumtntider, como o i 

Bonnes qeu E: A 
aversão do fi-caroteno à vitamina A (retinol) é cata- 
apela enzima 15' I5"-dioxigenase nas células in- 

nais e hepáticas. Esta conversão é controlada por 


d 





um mecanismo homeostático que limita a conversão 
a retinol. Assim, em pessoas que ingerem alimentos 
ricos em vitamina A, por exemplo, leite e derivados, a 
taxa de conversão de [-caroteno à vitamina A é baixa. 
Os carotenóides mais hidrofóbicos, como o a e B-ca- 
roteno e licopeno, são transportados no plasma pelas 
lipoproteinas (LDL, VLDI e HDL), enquanto os ca- 
Psp ce pp cw row 
dos carotenoides e  tocoleróis também difere entre 








como função sro ir pés tadas de ni 
geradas pela luz, protegendo as células fotorrece 
ras da retina 

Os carotenóides atuam como supressores de oxi- 
genio singlete e como scqüestradores de radicais 
livres. Sua atividade antioxidante é relevante espe- 
cialmente nas barxas tensões de oxigênio observadas 
em condições fisiológicas. O D-caroteno reage direta- 
mente com radicais peroxil formados durante a pero- 
xidação lipidica, protegendo as membranas celulares 
e as lipoproteinas contra modificações oxidativas. Em 
contraste com a vitamina E, o B-caroteno não altera a 
constatado em diversos sistemas in vitro c em mode- 
a proliferação e transformação celular, além de inter- 
ferir na expressão de vários genes. Portanto, a cone- 
è seus eleitos em diversos modelos experimentais de 
carcinogéncse ainda deve ser elucidada, podendo ou- 
tros ismos de ação estar envolvidos. 











Os fluidos extracelulares, tais como o plasma san- 
güinco, flusdo ccfalorraquidiano, fluido sinovial e plas- 
ma seminal contem baixas atividades de catalase, supt- 
róxido dismutase e glutationa peroxidase, assim como 
baixa concentração de puso reduzida (GSH). Os 
tes nas lipoproteinae plasmáticas não atuam sobre rdi 
cais livres presentes na fase aquosa do | n 
plasmático gerados por enzimas. pela autoxidação de 
diversos compostos e pelas células fagociticas ativadas. 
No sangue, o radical superóxido e o peróxido de hidro- 
genio podem difundirse para o interior dos entrócitos 
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(o radical superóxido atravessa a membrana entocitánia 
através de um canal tónico) para serem degradados, res- 
pectrvamente, pela superóxido dismutase, catalase ou 
glutationa peroxidase. No entanto, a formação do radi- 
cal hidroxila, a partir destas duas espécies, deve ser evi- 
tada principalmente por substâncias que possam quelar 
metais de transição, evitando a ocorrência da reação de 
Fenton. Sob este aspecto, as proteinas plasmáticas que 
tëm sitios ligantes para metais, principalmente para o 
ferro e o cobre, podem ser consideradas como antioxi- 
dantes, As mais importantes são a transterrina e a ce- 
ruloplasmina. A transferrina plasmática tem apenas 20 
a ¿0% dos seus sitios ligantes ocupados pelo ferro3+, 
significando que, em condições normais, não ocorre a 
presença de ferro3+ livre no plasma. O ferro ligado à 
transferrina ou à lactoferrina, secretada pelas células 
fagocíticas, não catalisa a formação do radical hidro- 
xila e não promove peroxidação lipídica. Entretanto, a 
hemoglobina, em algumas condições, pode estimular a 
peroxidação lipídica. seja por sua decomposição e li- 
beração de ferro ou por interação direta de peróxidos 
com a proteina. O grupo heme também pode catalisar a 
peroxidação lipidica. A ligação da hemoglobina livre à 
haptoglobina e do heme à hemopexina diminui a possi- 
bilidade do ferro presente nestes composto de estimu- 
lar a hpoperoxidação. 

A ceruloplasmina, além de atuar como ligante de 
tons cobre, também é importante em relação a al- 
guns aspectos do metabolismo do ferro. Essa protei- 
na oxida o ferro” a ferro” sem liberar radicais de 
oxigênio para o meio externo. A atividade ferroxidá- 
sica da ceruloplasmina impede que o ferro” catalise 
à tormação do radical hidroxila, a partir de peróxido 
de hidrogênio. Além disso, a ceruloplasmina reage 
estequiometricamente com o radical superóxido e o 
peróxido de hidrogênio. 

A albumina também tem sitios de ligação para os 
ions cobre, inibindo a peroxidação lipidica depen- 
dente de cobre e/ou ferro e a formação do radical 
hidroxila, in vitro. A molécula de albumina pode ser 
alterada pelas reações radicalares que ocorrem em 
sua superficie, principalmente pela interação com 
grupos sulfidrila, mas a alta concentração plasmáti- 
ca de albumina e seu turnover relativamente rápido 
tornam esses eleitos insignificantes biologicamente. 
A albumina também atua como sequestrador do áci- 
do hipocloroso, liberado pela mieloperoxidase dos 
fagócitos, impedindo que este agente altamente oxi- 
dante destrua alvos mais importantes como a alfa-1- 
antiprotease (alfa-| -antitripsina). A albumina é im- 
portante para o transporte dos ácidos graxos livres 
na circulação sangüinea e acredita-se que a bilirru- 
bina ligada á albumina seja importante para evitar a 
oxidação desses ácidos graxos, durante a exposição 


da proteina aos agentes iniciadores da peroxidação 
lipidica. Além disso, a albumina pode se ligar a fla- 
vonóides provenientes da dieta, contribuindo para a 
função antioxidante. 

O ácido úrico é o produto final do metabolismo 
das purinas. Atua como antioxidante e tem alta ca- 
pacidade de sequestrar radical hidroxila, radicais pe- 
roxil (ROO), oxigênio singlete, ozónio e ácido hi- 
pocloroso, tendo ainda a capacidade de quelar cobre 
e ferro. Assim como o ascorbato e a GSH, o ácido 
úrico forma radicais livres menos reativos ao reagir 
com o radical hidroxila, 

Outros fluidos biológicos extracelulares possuem 
uma defesa antioxidante preventiva ainda menor que 
a do plasma sangüineo. O liquido cefalorraquidiano, 
por exemplo, contém pequenas quantidades de al- 
bumina, transferrma e ceruloplasmina, embora apre- 
sente níveis mais elevados de ácido ascórbico. 


3.9. Sistema de reparo 


Apesar da presença dos vários componentes dos 
sistemas de defesa antioxidante acima descritos, as 
lesões induzidas por radicais livres podem ocorrer in 
vivo. Estas lesões oxidativas devem ser removidas 
das macromoléculas pelos sistemas de reparo para 
evitar alterações das funções celulares. À seguir se- 
rão descritos alguns desses sistemas. 


Reparo do Ácido Desoxirribonuciéico (ADN). 
No núcleo celular, o ADN não replicante interage com 
proteinas básicas denominadas histonas, que auxiliam 
na proteção do ADN contra a lesão por radicais livres. 
Apesar disso, alguns cálculos teóricos estimam que 
possam ocorrer cerca de 1.000 eventos lesivos, me- 
diados por agentes oxidantes, sobre o ADN de cada 
célula do organismo humano por dia. Os mecanismos 
envolvidos na remocáo das lesóes produzidas pela 
interacáo do radical hidroxila com o ADN atuam atra- 
vés do reparo por excisão. A enzima ADN elicosilase 
remove bases lesadas por clivagem das ligações base- 
desoxirribose, deixando sitios apurinicos ou apirimi- 
dinicos (AP). Posteriormente uma ADN AP endonu- 
clease chiva a fita de ADN no sitio AP eo fragmento é 
formado, através da sintese de novo ADN, lisando-se 
à fita de ADN pela ação da ADN ligase: As quebras 
de fita do ADN resultam na ativação da poli (ADP- 
ribose) sintetase, que também atua no mecanismo de 
reparo. À importância destes sistemas de reparo pode 
ser observada em doenças em que ocorrem deficién- 
cias dos mesmos, lais como a sindrome de Bloom, 
deficiência de ADN ligase I, caracterizada por aber- 
rações cromossômicas, alterações de crescimento, 
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imunodeficiência e maior risco de câncer, assim como 

- no xeroderma pigmentosum (deficiência na clivagem 

- de bases timina modificadas) em que ocorre uma hi- 

- persensibilidade à luz solar e um grande aumento da 
incidéncia de cáncer de pele. 


Reparo e Degradação de Proteínas Oxidadas. 
Mários sistemas oxidantes enzimáticos e não enzimáti- 
cos catalisam a inativação oxidativa de enzimas. Estas 
pxidações promovem modificações envolvendo resi- 
duos de histidina, prolina, arginina e lisma dentre ou- 
tros aminoácidos, originando compostos carbonilicos 
E outros produtos, Biologicamente, essas oxidações re- 
presentam passos marcantes no turnover das proteinas, 
"estando implicadas também no acúmulo de proteinas 
alteradas durante o envelhecimento e em diferentes 
“condições patológicas. Estudos mecanisticos demons- 
"um que reações de Fenton sitio-espectficas, ou seja, 
"em pontos de ligação de metais às proteinas, geram €s- 
pécies reativas de oxigênio (radical hidroxila, ion ferril, 
ixigénio singlete) que atacam as cadeias laterais dos 
“aminoácidos no sítio de ligação do metal, Em contraste 
s reações sitio-especificas catalisadas por ions metáli- 
"Eos, a exposição de proteínas à radiação tonizante leva 
4 modificação, virtualmente, de todos os residuos de 
aminoácidos, embora a cisteina, histidina, tirosina, me- 
Tonina e o triptofano sejam os alvos preferenciais. 























A ação do oxigênio singlete, ácido hipocloroso ou 
radical hidroxila sobre o aminoácido metionina pro- 
"move sua oxidação à metionina sulfóxido. As protei- 
mas presentes no cristalino de pacientes portadores de 
"Eutarata contêm quantidades significantes de metioni- 
ma sulfóxido, sugerindo o envolvimento de oxigêmo 
"singlete, produzido pelas reações de fotossensibiliza- 
“São, na lesão destas proteinas. No cristalino, nos pul- 
"móes, figado, rins, cerebelo, neurônios cerebrais. e nos 
"meutrófilos existe a enzima metionina sulfóxido redu- 
ase que catalisa a redução de metionina sulfóxido, 
dependente de tioredoxina, regenerando a metionina e 
reativando a proteina. Camundongos knockout para O 
gene de metionina sufóxido redutase apresentam sen- 
sibilidade elevada ao estresse oxidativo. diminuição 
“Do tempo de vida e disfunções neurológicas. 

As proteinas irreversivelmente lesadas por oxida- 
ção são degradadas a uma velocidade maior que as 
proteinas não modificadas, pela ação de enzimas pro- 
teolíticas presentes no citoplasma e nas mitocôndrias. 
Esses sistemas proteolíticos, os proteosomos, reconhe- 
cem especificamente as proteinas modificadas oxida- 
tivamente, devido às suas alterações conformació- 
mais, degradando-as e fornecendo aminoácidos para 
a sintese de novas proteinas, impedindo o acumulo de 
proteinas não funcionais nas células. 


4. ESTRESSE OXIDATIVO 
4.1. Conceito 


O estresse oxidativo ocorre em situações em que 
há desequilibrio entre os níveis de antioxidantes e 
de pró-oxidantes, com o predomínio destes últimos. 
Assim, a diminuição dos sistemas de defesa antio- 
xidante ou o aumento da geração de espécies oxi- 
dantes, radicalares ou não, pode resultar em lesões 
oxidativas em macromoléculas e diversas estruturas 
celulares que, se não forem reparadas, alterarão a 
funcionalidade de células, tecidos e órgãos. 


4.2. Condicoes clinicas associadas a0 
estresse oxidativo 


Um grande número de condições clínicas tem sido 
relacionado ao estresse oxidativo. E importante saber 
sc o aumento da geração de espécies oxidantes é a 
causa ou a consequência de uma determinada doen- 
ca, Existem evidências de que, em alguns casos, as 
espécies reativas são a causa primária da lesão. Por 
exemplo, na cardiomiopatia induzida pela deficién- 
cia de selénio, ou sindrome de Keshan, a diminuição 
da glutationa peroxidase resulta em menor remoção 
de peróxido de hidrogênio e peróxidos lipidicos, os 
quais podem lesar as fibras cardiacas. Em relação aos 
tumores, foi demonstrado que as lesões em ADN por 
radicais livres são importantes na fase de iniciação da 
carcinogénese, embora atualmente se considere que 
as espécies reativas de oxigênio possam ser Impor- 
tantes também na fase de promoção tumoral, devido 
à ação das mesmas no controle da proliferação celu- 
lar. No entanto, na maioria das doenças, o aumento da 
formação de espécies oxidantes, radicalares ou não, 
é uma conseguência da atividade da doença, sendo 
que estas espécies podem estar envolvidas na fisio- 
patologia de diversas doenças, ou podem representar 
apenas um epifenómero. Por exemplo, a infiltração e 
ativação de um grande número de neutrófilos em um 
sítio inflamatório gera grandes quantidades de radical 
superóxido e peróxido de hidrogênio, promovendo 
um estresse oxidativo localizado e contribuindo para 
a lesão tecidual, independente do que tenha causado 
essa resposta inflamatória. Entretanto, muitas formas 
de lesão tecidual podem promover um aumento de 
reações radicalares como a peroxidação lipidica, em 
decorrência da inativacáo de antioxidantes teciduais 
e da descompartimentalização de metais dentro das 
células. As lesões traumáticas do cérebro e da coluna 
vertebral aumentam a disponibilidade de ferro para a 
calálise da formação de radicais livres iniciadores da 
peroxidacáo lipídica, que contribui para a degenera- 
ção dos tecidos. Por outro lado, o aumento da pero- 
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xidação lipidica nos músculos de pacientes com dis- 
trofia muscular pode ser apenas uma conseqúéncia da 
lesão tecidual promovida por outros mecanismos. 


Aterosclerose. — ^s lesões mais precoces obser- 
vadas na aterosclerose são as estrias gordurosas, for- 
madas principalmente por macrófagos com alto con- 
teudo de ésteres de colesterol no citoplasma (células 
espumosas). O aumento do colesterol da lipoproteina 
de baixa densidade, LDL, é um fator de risco impor- 
tante para o desenvolvimento da aterosclerose, visto 

hpoprotema contribui para a distribuição do 
colesterol aos diversos tecidos do organismo. A LDL 
penetra nas células através da endocitose mediada por 
receptores B/E presentes na superficie celular. que 
reconhecem lipoproteínas contendo as apolipoprote- 
inas B e/ou E. Após a endocitose da LDL, a particula 
é degradada por enzimas lisossómicas e o colesterol 
é liberado para o citoplasma da célula. O aumento do 
colesterol intracelular promove três eventos princi- 
pais nas células: a inibição da HMG-CoA redutase, 
enzima que limita a velocidade da biossintese do co- 
lesterol, a ativação da ACAT, enzima que esterifica o 
colesterol intracelular e a diminuição da expressão de 
receptores B/E, o que impede a entrada de mais parti- 
culas de LDL para o interior das células, Este controle 
por retroalimentação negativa impede o acúmulo in- 
tracelular de colesterol e, portanto, este mecanismo 
não pode explicar a formação das células espumosas. 
Além disso, individuos portadores de hipercolestero- 
temia familiar, que são deficientes em receptores R/E, 
desenvolvem aterosclerose precocemente. Estudos 
in vitro demonstram que a LDL nativa não induz a 
transformação de macrófagos em células espumosas. 
indicando que a apolipoproteina B pode sofrer alte- 
rações pós-translacionais e ser endocitada por outros 
receptores. Brown & Goldstein demonstraram que a 
LDL modificada por acetilação, acetil-LDL, é capta- 
da pelos macrófagos por vias alternativas através de 
um receptor diferente do receptor B/E, que foi deno- 
minado de receptor scavenger. A captação da LDL 
modificada por receptores scavenger de macrófagos 
em cultura induz a transformação dos mesmos em cé- 
lulas espumosas. Biologicamente, um tipo importante 
de modificação da LDL seria sua oxidação mediada 
por metais de transição, principalmente cobre e fer- 
ro e espécies reativas de oxigênio ou nitrogênio ge- 
radas por células endoteliais, macrófagos, células 
de músculo liso, monócitos e neutrófilos ativados. A 
peroxidação dos lipideos da LDL gera como produ- 
duos lisina da apolipoproteina B, tomando a partícula 
de LDL mais negativa, o que permite sua ligação ao 





receptor scavenger, A modificação oxidativa da LDL 
resulta em alterações das suas caracteristicas fisico- 
quimicas, que conferem a esta partícula modificada 
varias propriedades. Assim, a LDL oxidada é citotó- 
xica para células endoteliais, quimiotática para mo- 
nócitos circulantes e induz a diferenciação e a adesão 
de monócitos às células endoteliais. Foi demonsirado 
que radicais livres catalisam a oxidação da LDL, uma | 
vez que foi observado associação espacial entre LDL - 
oxidada, espécies reativas de oxigênio e subunidades - 

da NAD(P)H oxidase. A presença de LDL oxidada | 
in vivo foi evidenciada através da sua detecção nas 
lesões ateroscleróticas e pela presença de anticorpos | 
que reconhecem epitopos da LDL oxidada, no plasma 

de individuos com aterosclerose, A oxidação da LDL. 
ocorre predominantemente no espaço subendotelial, | 
embora nào se exclua a possibilidade desse processo 

ocorrer também no compartimento plasmático. | 






































Lesões por Isquemia e Reperfusdo, A lesão por. 
reperfusão pode ser definida como a lesão que ocor- 
re a um órgão durante o restabelecimento do fluxo 
sangüineo após um episódio de isquemia. Quando a 
tensão de oxigênio dos tecidos diminui além de um 
determinado período crítico, a lesão isquémica tor- 
na-se irreversivel, Este período de tempo depende 
do grau da hipóxia ou isquemia e do tecido no qual 
está ocorrendo este processo, Por exemplo, o músculo 
esquelético é bastante resistente à hipóxia (pode su- 
portar algumas horas sem sofrer lesão), enquanto que 
as células cerebrais são cxiremamente sensíveis, não 
sobrevivendo à isquemia por mais de alguns minutos; 
sendo que o coração pode suportar até 20 minutos, de- 
pendendo da extensão da hipóxia. Pelo fato da isque- 
mia poder induzir lesão e eventualmente a morte ce- 
lular, o restabelecimento do fluxo sangúíneo deveria 
ocorrer rapidamente. No entanto, estudos em órgãos 
isolados eram que sc a isquemia per se náo 
causar lesão irreversivel, as funções dos tecidos são 
rados ao meio de reperfusão. Sabe-se que a reoxige- A 
nação aumenta a formação de espécies reativas de 
oxigênio que contribuem para acentuar as lesões nos A 
tecidos previamente isquémicos. Isto pode ocorrer em 
algumas condições clínicas como na angina instável 
č em certos procedimentos terapéuticos, tais como 4 
a angioplastia coronariana, a trombólise e hwpass- 
cardiopulmonar durante a cirurgia cardíaca, nas quais. 
o coração é exposto a uma isquemia transiente. Pas 


normal, a reoxigenacio do miocárdio pode 
em efeitos lesivos ao órgão. 


Existem várias evidências. diretas e indiretas, 
para a contribuição de espécies radicalares à lesão 
por reperfusão no miocárdio. Estudos de ressonância 
- parmmagnética eletrônica com captação de spin têm 

confirmado a formação de radicais livres, im vivo, 
em modelos animais de oclusão transiente c em cs- 
- consisten no efeito de substâncias que seqúestram 
ou inibem a geração de radicais livres, assim como 
de antioxidantes secundários, em reduzir o tamanho 
do infarto e atenuar a incidência de arritmias pós- 
isquémicas e disfunções contráteis. Além disso, há 
um número crescente de evidências, baseadas em in- 
westigacóes genéticas, onde a maior expressão ou a 
inibição de genes relacionados à defesa antioxidante 
ten es Influência sobre os eventos bioquímicos 
siendo na isquemia-reperfusão. Deve-se con- 
« portanto, que a reperfusão do órgão deve ser 
p E o mais breve possivel, mas que a extensão da 
se também poderia ser reduzida evitando-se a 
lesão durante o período de reperfusão. As alterações 
associadas à reperfusáo envolvem vários eventos 
incluindo o acümulo de cálcio pelas células cardia- 
tas, possivelmente por alterações das membranas ou 
x peas sódio-cálcio, redução da reperfusão e prolon- 
gamento da isquemia devido ao swelling das células 
endoteliais, edema intersticial ou acúmulo e ativação 
| e neutrófilos com a liberação de substâncias citotó- 
cas como citocmas e radicais livres, assim como de 
"nzimas proteolíticas. A diminuição dos mecanismos 
de defesa antioxidante endógena durante a isquemia 
bra o miocárdio isquémico mais suscetivel à lesão 
por radicais livres durante a reperfusão. 
Varias células, organelas e enzimas podem estar 
| envolvidas na formação de radicais livres derivados 
pue na isquemia e reperfusão. A lesão te- 
al ao início da reperfusão mediada por radicais 
pode estar relacionada: 1) à adesão e ativa- 
" Bde neutrófilos nu sitio de lesão endotelial, após 
evento isquémico: 2) ao aumento da formação de 
sac dical superóxido a partir do “extravasamento” de 
| 3 étrons da cadeia respiratória nas mitocóndrias das 
e células endoteliais, devido ao acúmulo de equivalen- 
ps redutores, durante o periodo 1 isquémico, 3) à con- 
ve do da enzima xantina desidrogenase à xantina 
Oxidase, pela ação de proteases cálciodependentes, 
itivadas pelo aumento de cálcio durante o periodo 
" juémico, ou por oxidação de grupos tiúis e conco- 
mitante catabolismo de ATP em hipoxantina e xan- 
tina, possibilitando que, na reoxigenação, à xantina 
= r idk: e catalise a formação de radical superóxido e 
ácido úrico, relevante principalmente na isquemia 
imtesti hal, visto que a atividade da xantina desidro- 
se € extremamente baixa no coração; 4) à for- 
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mação de espécies oxidantes (ferril e perferril) à par- 
tir de heme protcinas (mioglobina, ciclooxigenasc € 
lipooxigenase) e 5) à descompartimentalização de 
ferro, derivado da mioglobina, hemoglobina e fer- 
ritina, possibilitando a geração de radicais hidroxila. 
Tem-se sugerido que a geração de espécies oxidantes 
por estes sistemas seria tão intensa que promoveria 
a inativação da superóxido dismutase, catalase e de 
algumas antiproteases, assim como do óxido nítrico 
(NO), fator de relaxamento do endotélio. 





Doenças Auto-Imunes e Inflamacáo Epica, O 
Organismo lem mecanismos para impedir 
de anticorpos que reconheça 
ponentes. As falhas destes mecanismos permitem a 
formação de auto-anticorpos que liga-se aos com- 
ponentes do próprio organismo, promovendo 
As causas de auto ini nda = ci 
recidas, embora fatores hereditários, assim como al- 
guns virus e fármacos, possam estar envolvidos. Em 
1982, Halli-well propós que alguns oxidantes pode- 
riam interagir com biomoléculas normais e originar 
novos determinantes antigénicos e que isto poderia 
contribuir para a auto-imunidade em algumas situ- 
ações. Demonstrou-se que a exposição do ADN ao 
radical superóxido, in vitro, torna-o antigénico quan- 
do injetado em animais. Espécies oxidantes como o 
radical hidroxila e ácido hipocloroso, provenientes 
de células fagociticas ativadas, podem alterar o com- 
portamento antigénico da imunoglobulina G, produ- 
zindo agregados fluorescentes que ativam células 
fagociticas e são pró-inflamatórios. Estas imunoglo- 
bulinas modificadas poderiam induzir a formação de 
auto-anticorpos (fator reumatóide). 

Emerit e colaboradores demonstraram que o soro 
de pacientes com lupus eritematoso apresenta um 
fator clastogênico que induz lesões cromossômicas, 
quando adicionado a culturas de linfócitos isolados 
de individuos normais. Além disso, os linfócitos dos 
pacientes lúpicos são lesados quando expostos à luz 
(comprimentos de onda nm) na presen- 
ça deste fator clastogénico, À superóxido dismuta- 
se inibe ambos os processos quando adicionada ao 
meio de cultura, indicando a participação do radical 
cias experimentais, ainda existem poucos relatos de 
casos demonstrando efeitos benéficos de seqúestra- 
dores de radicais de oxigênio no tratamento de doen- 
ças auto-imunes em humanos. 

A artrite reumatóide é uma doença caracterizada 
pela inflamação crônica das articulações, tendo vå- 
rias caracteristicas de uma doença auto-imune, em- 
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alguns efeitos benéficos da superóxido dismutase na 
osteoartrite e nas inflamações periarticulares, porém, 
ainda não há dados conclusivos em relação à arrite 
reumatórde. O fluido sinovial de pacientes com arrite 
reumatóide apresenta alto teor de produtos deriva- 
dos da peroxidação lipidica. Tanto o plasma sangüi- 
neo como o fluido sinovial destes pacientes contém 
concentrações subnormais de ascorbato, sendo que 
a maior parte dele está na forma oxidada (desidro- 
ascorbato, provavelmente formado por oxidação do 
ascorbato pelo radical superóxido). Como o fluido 
sinovial apresenta normalmente baixas atividades 
de enzimas antioxidantes, o superóxido e o peróxido 
de hidrogênio gerados por fagócitos nas articulações 
nào seriam adequadamente eliminados. O radical su- 
peróxido pode liberar ferro da feritina presente nas 
membranas sinoviais, permitindo que o ferro2+ libe- 
rado catalise a formação de espécies mais oxidantes 
(radical hidroxila ou complexos ferro-oxigênio), as 
quais seriam imciadoras da peroxidacáo lipidica e 
da degradação do ácido hipocloroso. Estudos fr vitro 
demonstram que o ácido hipocloroso, formado pela 
muelopcroxidase dos neutrófilos, pode inativar a alfa 
l-antiprotease do fluido sinovial e, ainda, que os ra- 
dicam de oxigénio podem degradar proteoglicanos 
da cartilagem e causar lesões severas nas cartilagens, 
Apesar de vários fatores estarem envolvidos na des- 
truicào das cartilagens e na lesão óssea erosiva obser- 
vada na artrite reumatóide, a lesão oxidativa, mediada 
por espécies reativas de oxigénio liberadas por células 
fagociticas, pode ser um fator importante, desde que 
estudos recentes tenham observado uma relação entre 
a presença de marcadores de estresse oxidativo e dano 
em ADN de pacientes com artrite reumatóide. 





Envelhecimento. — ^ natureza do processo de 
envelhecimento tem sido alvo de várias especula- 
ções. Existem duas principais linhas teóricas que 
tentam explicar o envelhecimento: a que considera 
o envelhecimento como um processo gencticamen- 
te programado e a que considera o envelhecimento 
como resultante do acúmulo de lesões no organismo, 
ao longo do tempo. Deve-se ressaltar que, apesar de 
existir um potencial máximo de longevidade para as 
espécies, o periodo de vida de um individuo da espé- 
cie pode ser alterado por condições ambientais. Hà 
também evidências de uma correlação inversa entre 
as taxas metabólicas basais de animais € seu periodo 
de vida, sendo que de uma forma geral, animais de 
maior porte que consomem menos oxigênio por uni- 
dade de massa corpórea, em relação aos animais de 
pequeno porte, tém maior potencial de longevidade. 

A teoria do envelhecimento geneticamente prò- 
gramado propõe que este processo ocorra devido 
a uma sequência proposital de eventos codificados 


pelo genoma, Evidências que suportam esta teoria 
são encontradas, por exemplo, em relação ás sin- 
dromes de envelhecimento precoce (Hutchinson- 
Gilford & Werner) nas quais alguns genes têm efeito 
importante sobre o envelhecimento. Observou-se 
uma forte correlação positiva entre a eficiência dos 
processos de reparo do ácido desoxirribonucléico, 
ADN, é a longevidade das espécies que. juntamen- 
le com outras evidências, indicaria à existência de 
genes determinantes da longevidade. Cutler verifi- 


cou que espécies com maior potencial de longevida- — 


de apresentam mecanismos de defesa antioxidante 
mais eficientes, comparadas às espécies com menor 
longevidade. Assim, a atividade da superóxido dis- 
mutase do figado humano. expressa por unidade de 


taxa metabólica, é mais alta que a de outras espé- 
cies de primatas e outros mamiferos. Uma vez que a | 
SOD tem semelhanças estruturais e de atividade em | 
todas estas espécies, Cutler sugeriu que uma mudan- 


ca na regulação gênica determine a sintese de altas 


concentrações de 50D em humanos, contribuindo — 


para a longevidade da espécie. 

As teorias relacionadas ao envelhecimento pelo 
acúmulo de lesões propõem que o acumulo progres- 
sivo de lesões celulares ocorre porque os mecanismos 
de reparo são insuficientes para manter a sobrevivén- 


cia indefinida das células. Nessa linha, encontram-se | 


a teoria da catástrofe do erro e a teoria dos radicais 


livres. A primeira propõe que erros na transcrição do 
ácido nbomucléico, ARN, e sua translação a protei- 


nas levariam ao acúmulo de proteínas alteradas não i 


funcionais nas células, com a idade, atingindo niveis 
que ocasionariam uma falha completa das funções ce- 
lulares. São fracas as evidências para o acúmulo de 
proteinas alteradas cm altas concentrações na maio- 
ria dos tecidos de individuos normais. Além disso, a 
taxa de erro da sintese protéica parece não se alterar 
com a idade. Fibroblastos de pacientes com sindrome 
de Wemer (progena) tenam maiores concentrações 
de proteinas anormais que fibroblastos de individuos 
normais. No entanto, um outro fator que poderia estar 


envolvido seria a deficiência da remoção das protei- 


nas alteradas por proteases especificas. 

A teoria dos radicais livres propõe que o enve 
lhecimento resulta de lesões deletérias randômicas 
aos tecidos, que seriam induzidas por radicais livres. 
Em suporte a este conceito. sabe-se que a radiação 
ionizante produz radicais livres e acelera algumas 
caracteristicas do processo de envelhecimento, ape- 
sar do envelhecimento induzido pela radiação não 
mimetizar o envelhecimento normal, Um outro pon- 
to é que os radicais livres de oxigénio, que são pros 
duzidos normalmente no metabolismo celular, po- 
deriam não ser seqüestrados na sua totalidade pelos 





1.4. RADICAIS LIVRES E ANTIOXIDANTES 53 


sistemas de defesa antioxidante e provocariam lesões 
nas células. Estudos demonstram que as defesas an- 
tioxidantes de alguns tecidos são suficientes apenas 
para protegê-los contra taxas normais de geração de 
radicais. mas que seriam insuficientes em casos de 
produção exacerbada de radicais livres. Assim, po- 
deriam ocorrer lesões progressivas muito lentas que 
não seriam detectadas precocemente. As evidências 
para o envolvimento de radicais livres no envelhe- 
cimento. obtidas em diversos estudos em animais 
de experimentação, são indicadas pelo acúmulo de 
lipofuscina nos neurônios, pelo aumento exponen- 
T cial de proteínas oxidadas em diversas células em 
função da idade, pela correlação direta entre a ativi- 
“dade de SOD e a longevidade potencial da espécie, 
assim como pela correlação inversa entre as taxas 
“metabólicas basais dos animais e as longevidades 
das respectivas espécies (quanto mais rápido for o 
consumo de oxigênio por um organismo, maior será 
“a probabilidade de geração de espécies reativas de 
oxigênio). Foi demonstrado que a expressão elevada 
“da enzima antioxidante catalase no músculo cardia- 
"£o previne a disfunção do relaxamento de cardiomi- 
“feitos induzida pelo envelhecimento. Em relação à 
“diminuição das defesas antioxidantes com a idade, 
há indicações de que algumas enzimas, assim como 
ps sistemas de reparo que eliminam proteinas oxida- 
das diminuem com a idade. 




















— Apesar das evidências de que a diminuição dos 
sistemas de defesa antioxidante estaria diretamente 
relacionada ao processo de envelhecimento, ainda 
não existem estudos prospectivos abrangentes, em 
humanos, que demonstrem essa relação causa-efeito. 


5. ESTRATÉGIAS DE INTERVENÇÃO 
TERAPÉUTICA 


O planejamento adequado das estratégias de 
imtervencáo com substâncias antioxidantes implica 
responder a diversas questões: 
|. Qual é a natureza das espécies radicalares lest- 

vas envolvidas na fisiopatologia da doença” 
2. Qual o mecanismo de ação do composto 

antioxidante? O antioxidante poderia atuar: 
(a) inibindo os processos de formação das es- 
pécies radicalares, interceptando seus precur- 
sores; (b) inibindo a ação das espécies radica- 
lares, sequestrando-as e impedindo a indução 
das lesões; (c) suprimindo a amplificação da 
lesão inicial através do sequestro de radicais 
secundários derivados e bloqueio da ação 
destes sobre outros componentes celulares? 


3, A substância antioxidante, após exercer sua 
ação, transforma-se em radical potencial- 
mente tóxico? Os produtos não radicalares 
derivados do antioxidante acumulam-se no 
organismo (p.ex., quinona da vitamina E)? 

4, Qual é o sitio de origem das espécies radica- 
lares? É possivel o acesso do agente antioxi- 
dante ao local de geracáo destas espécies? 

5. Se o antioxidante atuar extracelularmente, 
qual será sua meia-vida plasmática? Ficará 
na circulação tempo suficiente para exercer 
proteção antioxidante efetiva? 

6. No caso da substância antioxidante atuar in- 
tracelularmente, qual o mecanismo de entra- 
da da mesma na célula e quais são seus sitios 
especificos de ação? 

7. Desde que espécies reativas participem de 
processos fisiológicos da célula, como o an- 
tioxidante irá afetar estes eventos e quais as 
consequências para o metabolismo celular 
normal? 

Diversas estratégias têm sido utilizadas para 
aumentar a eficiência terapéutica dos compostos 
antioxidantes, dentre as quais se ressalta o aumento 
dos niveis de antioxidantes plasmáticos ou mtracelu- 
lares, incorporação de antioxidantes lipofilicos em 
membranas e lipoproteinas e o targeting dos seqücs- 
tradores de radicais livres e antioxidantes. 


5.1. Compostos sequestradores de 
radicais livres como potenciais 
agentes terapéuticos 


Várias substâncias têm sido utilizadas como se- 
questradores de radicais livres e antioxidantes em 
estudos in vitro e in vivo, com potencial aplicação 
futura no tratamento de diversas doenças. 


Compostos Contendo Grupos tiol A N-acetil 
cisteina (NAC) € a 2-mercaptopropionil glicina ate- 
nuam as disfunções contráteis que ocorrem após peri- 
odos curtos de isquemia, quando administradas 1me- 
diatamente antes da reperfusáo. Ambas as substâncias 
têm sido usadas em humanos, sendo a N-acetil cistei- 
na a terapia utilizada na intoxicação por paracetamol. 
Estudos clínicos duplo cego realizados no Japão e na 
Europa mostram que a N-(2-mercapto) propionilgli- 
cina, ou tiopronina, é benéfica no tratamento da hepa- 
tite crónica, catarata senil e artrite reumatóide. Esses 
compostos tiólicos atmgem o meio intracelular e são 
fontes potenciais de equivalentes redutores. A NAC 
é um doador de grupo sulfidrila facilmente transpor- 
tado para o interior das células, onde é desacilada e 
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aumenta o pool de tióis, primariamente, a concentra- 
ção de elutationa reduzida. Durante a isquemia, as 
defesas antioxidantes, particularmente as enzimas, 
ficam comprometidas e a maior produção de radical 
superóxido e peróxido de hidrogénio pode afetar os 
mecanismos de detoxificação de peróxidos. Como a 
atividade da catalase é muito baixa no miocárdio, a 
glutationa peroxidase é a principal enzima que atua 
na eliminação de peróxidos, c a manutenção de niveis 
adequados de glutationa reduzida torna-se essencial, 
Foi demonstrado que a NAC é capaz de reduzir a pro- 
gressão do ateroma em modelos animais de ateros- 
clerose através da diminuição do estresse oxidativo, 
Devido à sua atividade redutora, a NAC também pode 
modificar a atividade de diversas proteinas e inibir fa- 
tores de transcrição como p38 MAP kinase e NF-kB, 
podendo interferir na expressão de diversos genes. 

estudos preliminares em humanos, submetidos 
a cirurgias onde ocorreu bypass cardiopulmonar, à 
NAC demonstrou efeito cardioprotetor, embora a ver- 
dsdeira extensão da sua eficiência terapéutica ainda 
seja desconhecida. A NAC tem eficiência comprova- 
da na intoxicação por paracetamol, reconhecida como 
uma condição secundária à lesão por espécies reativas 
de oxigênio. Apresenta ampla janela tóxica-terapéuti- 
ca, sendo considerada bastante segura e atua tanto por 
seu grupo sulfidrila reduzido, quanta pela qualidade 
precursora da glutationa. A NAC seqüestra peróxido 
de hidrogênio e ácido inpocloroso, protegendo alfa- 
antiproleases. A N-acetil cisteina na forma amidica 
(AD4) é um novo composto tiólico com atividade an- 
tioxidante por quelação de Cu”. O ADS atravessa as 
membranas celulares e repõe os niveis de GSH com 
maior eficiência do que a NAC. Além disso, ADS se 
incorpora no sistema redox da célula conferindo pro- 
teção contra oxidação celular. O ADS pode ser uma 
estratégia terapéutica em potencial para o tratamento 
de doenças neurodegenerativas e outras disfunções 
associadas ao estresse oxidativo, 

A eficácia da N-2-mercaptopropionil glicina, 
MPG, na proteção da lesão por reperfusão foi de- 
monstrada cm alguns estudos com animais. onde 
atuou como seqüestradora dos radicais superóxido 
è hidroxila, Em estudos-modelo, a MPG foi menos 
eficiente que a NAC em suprimir a peroxidação li- 
pídica induzida por espécies ferril da mioglobina. A 
MPG apresenta leve toxicidade, provavelmente pela 
formação de radicais tiil (MPG-Se) ou peroxissul- 
fenil (MPG-SOO») que podem lesar constituintes 
celulares. Tanto a NAC como a MPG geram radicais 
tiil, quando adicionadas aos miócitos cardíacos le- 
sados em condições de estresse oxidativo (presença 
de peróxido de hidrogênio). A formação dessas espé- 
cies pode limitar os efeitos benéficos da utilização de 











tióis nas intervenções com antioxidantes. Enquanto 
o sistema da glutationa peroxidase é um importante 
sistema de defesa antioxidante celular, tentativas de 
incrementar ou substituir esses sistemas com fontes 
exógenas de tiúis como equivalentes redutores po- 
dem nào resultar em protecao eficiente, 

O captopril, composto sufidrilico inibidor da en- 
zima conversor da angiotensina, tem efeitos cardio- 
protetores na isquemia miocárdica aguda, isque- 
mia/reperfusáo e infarto. Essa ação protetora seria 
devida à sua ação antioxidante devido à presença do 
grupo tiol, como demonstrado por estudos compara- 
tivos com um isômero do captopril, que é 100 vezes 
menos potente como inibidor da enzima conversora, 
mas egüipolente em següestrar radical superóxido 
via grupo tiol e com enalaprilato, que não tem gru- 
po tiol, mas inibe a enzima conversora. Foi recen- 
temente observado que captopril inibe modificações 
oxidativas da LDL, tendo, portanto, papel protetor 
aterosprotetor. Estudos experimentais demonstram 
que o captopril reduz o tamanho do infarto, a inci- 
dência de arritmias na reperfusão e melhora a função 
contráctl do miocárdio. Devido à sua capacidade de 
reduzir a dilatação ventricular esquerda, quando ad- 
ministrado cronicamente após infarto do miocárdio, 
esse fármaco tem sido testado em estudos clínicos 
como terapia adjuvante à trombólise. 

O ácido lipóico é um composto tiólico que, ape- 
sar de ser encontrado cm baixas concentrações DO 
organismo, possui diversas propriedades antioxidan- 
tes, incluindo ação direta contra os radicais livres, 
quelação de metais de transição e 4 regeneração de 
outros antioxidantes endógenos, como a redução do 
radical c-tocoferil para e-tocoferol, e de GSSG para 
GSH. Estudos demonstram que o ácido lipóico pode 
reverter a perda de GSH observada no envelheci- 
mento. Suplementação com ácido lipóico tem sido 
relacionada a efeitos antiinflamatórios, diminuição 
do estresse oxidativo induzido por diabetes experi- 
mental, sendo este composto recentemente apontado 
como um agente terapéutico em potencial para do- 
enças crômicas que envolvam estresse oxidativo. 


Agentes Complexantes de Metais de Transição. 
Um grande número de compostos naturais e sintéti- 
cos atuam na quelação de metais, mediante comple- 
xação do metal com átomos de nitrogênio, oxigênio 
ou enxofre. para formar um complexo. Os metais de 
transição formam complexos mais estáveis em com- — 

paração aos outros metais porque as suas camadas | 
eletrónicas internas não estão completamente preen- 
chidas e os elétrons estão disponíveis para participar 
da ligação entre o metal c o hgante, 
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Um grupo importante de quelantes é "ine 
do pela classe dos hidroxamatos. O composto mais 
‘conhecido desta classe é a desfemoxamina, que é um 
-quclante de ferro (tri idroxim: E nto 
“lizado pç CO am 
“de ferro. Sua alta constante de ligação ao ferro per- 
mite a complexação equimolar de ferro, impedindo-o 
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tretanto » a entrada da desferrioxamina nas células é 
| * limitada € ocorre por pinocilose; essa 
io pode ser devida a outros efeitos da desferrio- 
l min A porção tri-hidroxamato da desferrioxamina, 
“centro envolvido na ligação com o ferro, pode mediar 
a i transferência de elétrons às hemeproteinas ativa- 
s pelo peróxido de hidrogênio (ferril, mioglobina 
reino) e e ao radical superóxido. A desferrioxa- 

































ma, O o que poderia donor ya para os seus efeitos na 
at lo da lesão miocárdica pós-isquémica, A bai- 
penes da desferrioxamina nas células limita 

E ao meio exce Compostos analogos, 
Emética j mais SR Areias têm 
o sintetizados e testados em relação à eficiência de 
sção na lesão por reperfusão. Dados preliminares 
icam que alguns desses compostos apresentam po- 
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A toxicidade de alguns compostos antibacteria- 
também é devida às interações ligante-metal. 
O mecanismo antibacteriano da isomiazida está re- 
acionado à sua capacidade de complexar cobre, o 
que aumenta sua lipofilicidade e sua captação pelo 

d mberculosis, Além disto, a isoniazida é capaz 
eduzir Cu” a Cu”, favorecendo a formação de radi- 
is livres catalisada pelo Cu”. 

- Agentes anti-hipertensivos como a Ihidralazina, 
n. idilol, captopril. 2,3-dimercaptoctanol, dentre 
iitros, também se complexam com metais de transi- 
S Diversos agentes vasodilatadores contém ligan- 
prn metais de transição e inibem a peroxidação 
ca. A ação destes fármacos está relacionada à 
a capacidade de ligar metais de transição presen- 
Aes nas membranas celulares. Algumas membranas 

do ficas em grupos ts que podem formar com- 
sei com metais de transição, permitindo a 
o destes com os agentes vasodilatadores 





para formar complexos mais estáveis, o que diminui 
o poder redox dos metais, levando ao relaxamento 
do tônus vascular. Por este mecanismo, o tónus vas- 
cular pode ser modulado por um constante fluxo de 
elétrons, mediado por um centro de metal de transi- 
ção redox ativo. 


Compostos Fenólicos de Plantas. Os polifc- 
nóis de plantas são compostos aromáticos hidroxi- 
DEAE o a, 





defesa antioxidante. «eds é in Evo c in vitro têm 
revelado inúmeras atividades biológicas para os po- 
lifenóis, incluindo antioxidante, antiviral e antibióti- 
ca. Dentre os polifendas, os flavonóides representam 
a maior classe, com | mais de 4.000 espécies identifi- 
cadas. A ação an pode se 
dar por quelação de tl dE adela, ação direta 
- i de 
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enca coronariana. Flavonóides O no suco 
de uva diminuem a susceptibilidade de oxidação da 


LDL, a agregação plaquetária e à produção de supe- 
róxido pelas plaquetas. 





Inibidores da Óxido Nitrico Sintase. O radi- 
cal óxido nitrico é um vasodilatador c age ativando 
a forma solúvel da guanilato ciclase presente nas 
células musculares lisas, através da formação de um 
complexo com o grupo heme da enzima, havendo um 
como us nitratos, nitritos e nitroprussiato, ativam a 
guamilato ciclase devido à liberação de óxido nítrico. 
Entretanto, a produção exclusiva de óxido nítrico está 
relacionada à lesão causada por isquemia/reperfusáo, 
provavelmente pela formação de peroxinitrito, poden- 
do haver um efeito vasoconstritor paradoxal, A óxido 
diversos tecidos, inclusive no cérebro, que é bastan- 
te suscetivel à lesão devido à isquemia'reperíusão. 
Durante a isquemia, a NOS é ativada pelo influxo de 
cálcio nas células ou por citocinas, havendo uma pro- 
dução exacerbada de óxido nitrico, possivel formação 
de peroxinitrito e posterior lesão oxidativa. À inibição 
NENA TS AS ida 
sdes causadas pelo óxido nitrico/peroxinitrito. A N- 
nitro-] -arginina é um inibidor seletivo da NOS, que 
mibe a neurotoxicidade induzida pelo glutamato. O éster 
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inibidor da NOS e reduz o volume do edema cerebral 
em animais de experimentação, assim como o efluxo 
de glutamato induzido pela lesào isquémica. 


Captadores de Spin. Originalmente utilizados 
para a detecção de radicais livres, os captadores de 
spin (spin traps) constituem uma classe de compos- 
tos com potencial antioxidante terapéutico. O spin 
trap fenil terbutil-nitrona (PBN) tem papel protetor 
na isquemia-reperfusão, além de ser neuroprotetor. 
O PBN possui diversas atividades farmacológicas, 
incluindo a capacidade de sequestrar radicais alco- 
xila, superóxido e hidroxila Entretanto, desde que 
estudos in vitro determinaram que a capacidade do 
PBN como inibidor da peroxidação lipídica era fraca, 
outros mecanismos foram atribuidos para a sua ação 
protetora, Portanto, mais do que um antioxidante di- 
reto, o PBN pode exercer seu efeito benéfico através 
da diminuição na ¡NOS e mecanismos envolvidos 
na via de sinalização do NFkB c conseqüente ação 
antiinflamatória, Novos spin traps estão sendo de- 
senvolvidos a partir de moléculas já conhecidas para 
facilitar a sua entrada nos microambientes celulares 
de maior produção de radicais livres, O NXY-059, 
um derivado do PBN, demonstrou ter efeito neuro- 
protetor em uma variedade de modelos animais. 





5.2. Antioxidantes enzimáticos 


Superóxido Dismutase. A terapia com a superó- 
xido dismutase (SOD) é utilizada em situações em 
que o aumento da geracáo de radical superóxido 
deve ser controlado. Pelo fato de várias fontes ge- 
radoras de superóxido estarem envolvidas na lesão 
de reperfusão pós-isquémica, seria esperado que 
administração de SOD e catalase antes da reperfu- 
são arterial coronariana pudesse limitar as arritmias 
e reduzir a necrose tecidual, Estudos utilizando 
o modelo de oclusão da artéria coronária em cães 
mostraram efeitos positivos da SOD em limitar a le- 
são do miocárdio. Outros estudos indicam que esse 
efeito é transiente, não havendo redução da necrose 
alguns dias após a reperfusão, em relação aos con- 
troles. A natureza transiente dos efeitos benéficos da 
SOD indica que os radicais de oxigêmo podem ser 
gerados por periodos mais longos além do inicio da 
reperfusdo, continuando durante a evolução do in- 
farto, Foi demonstrado o efeito da SOD na preven- 
ção do vasoespasmo coronariano após angioplasia 
em cães, o que pode ser importante para controlar os 
episódios oclusivos após a angioplasia coronariana. 
Uma das dificuldades de interpretação de resultados 
é que os estudos utilizam diferentes delincamentos 
experimentais. A eficácia da SOD nesses sistemas 





deve ser avaliada por comparações rigorosas do tipo, 
dosagem e duração do tratamento com sistemas Cx- 
perimentais semelhantes. Uma das maiores limita- 
ções da terapia com a SOD é sua curta meia-vida no 
plasma (< 10 minutos) devido à sua rápida excreção 
pelos rins. Várias estratégias são utilizadas para au- 
mentar a permanência da SOD no plusma, tais como 
ligação com outras proteinas e sintese de derivados 
da SOD por técnicas de engenharia genética, 

Uma SOD ligada à imunoglobulina A foi prepa- 
rada por engenharia genética, através da ligação de 
duas unidades de CuZn-SOD humana à regido de 
dobradiça da IgA, aumentando a meia-vida plasmá- 
tica do complexo ps 145 minutos e limitando a sua 
filtração glomerular. A ligação covalente da SOD 
aos polímeros de polietilenoglicol (PEG) aumenta 
sua meia-vida para 18-40 horas, em ratos, tomando- 
a menos imunogénica e mais resistente à proteólise 
que a SOD nativa, além de facilitar o transporte trans- 
membrana da SOD ativa para o interior das células. 
A encapsulação da SOD em lipossomos sintéticos 
também aumenta a atividade intracelular da SOD e 
sua meia-vida plasmática para 4 horas. Complexos 
Cu-Dips (ácido cobre (11)-3,5-disopropil salicilico) 
e DF-Mn (manganés desferrioxamina) mimetizam 
a atividade da SOD em dismutar o radical superó- 
xido, tendo as vantagens de poderem atravessar as 
membranas celulares e ser menos imunogénicos 
que a SOD. Entretanto, ambos sáo limitados porque 
podem sofrer dissociação levando à toxicidade por 
liberação do cobre e do manganês. À associação da 
catalase com a SOD, ambas ligadas ao polietileno- 
glicol, tem sido utilizada em alguns estudos expen- 
mentais, mas os resultados ainda são discordantes. A 
utilização terapéutica da SOD, assim como a eficá- 
cia clínica dessas diferentes preparações, devem ser 
validadas mediante estudos mais amplos e rigorosa- 
mente controlados. 


Probucol. O probucol é conhecido como um 
potente agente antiaterosclerótico e antioxidante, re- 
dutor do colesterol, porém com o efeito indesejável 
de diminuir o HDL-colesterol. Embora o probucol 
tenha sido retirado do mercado há alguns anos, ou- 
tros estudos subseqüentes demonstraram a eficácia 
do probucol em humanos, inibindo a aterosclerose 
na artéria carótida. O AGI-1067 é um derivado do 
probucol com atividade antioxidante que mibe se- 
letivamente a expressão génica inflamatória redox 
sensível, em monócitos e endotélio im vitro, diminui 
o LDL-colesterol, diminui a expressão de moléculas 
de adesão in vivo e inibe a aterosclerose em camun- 
dongos ApoE -/-. 
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allopurinol Atua inibindo a atividade da xan- FINKEL, T. Oxidant signals and oxidative stress, Curr. Opin. 


“pna oxidase, O alopurinol é oxidado pela enzima 

-aoxipurinol, o qual liga-se ao sitio ativo da enzima 

“promovendo sua inibição (“substrato suicida”). É um 
- fármaco amplamente utilizado na clínica médica para 
-inibir o acúmulo de ácido úrico em condições como a 

gota. O alopurinol demonstrou efeito- protetor na con- 
-servacáo de órgão para transplante, especialmente os 
“ans. À administração de alopurnnol em humanos au- 
"menta a concentração plasmática de oxipurinol, que 
pode sequestrar o radical hidroxila e o ácido hipoclo- 
“To, contribuindo indiretamente para os efeitos prote- 
“tores atribuídos ao alopurinal. O alopurinol tem sido 
utilizado na clinica por melo século, entretanto, no- 
vos inibidores de xantina oxidase mais potentes que 
"n alopurinol, estão em desenvolvimento. Dentre esses 
povos compostos estão o febuxostato e o Y 700, que é 
"menos tóxico e tem alta biodisponibilidade. 
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1. INTRODUCAO 


Toda substáncia, segundo a Toxicologia, pode ser 
considerada um agente tóxico, dependendo das condi- 
ções de exposição, como dose administrada ou absor- 
vida, tempo e frequência de exposição (doses únicas 
ou múltiplas) e via de administração (respiratória, oral, 
dérmica, parenteral). Desta forma, faz-se necessário 
conhecer as condições de uso seguro de substâncias 
químicas para a saúde humana e ambiental, Em prin- 
cipio, se de um lado, todas as substâncias podem ser 
potencialmente tóxicas, por outro, todas as substâncias 
podem ser usadas de forma segura, desde que as condi- 
ções de exposição sejam mantidas abaixo dos niveis de 
tolerância, Quando não for possivel definir um limite 
de tolerância, a exposição deve ser evitada, 

A toxicidade de uma substância a um organismo 
vivo pode ser considerada como a capacidade de lhe 
causar dano grave ou morte. Para que este dano ocorra 
é indispensável a interação do agente quimico com o 
organismo. A relação entre a intensidade do efeito, a 
concentração e o tempo de exposição, depende da ida- 
de e das condições de saúde do individuo ou organismo 
exposto, Em virtude do embrião e o feto serem particu- 
larmente sensivers, as gestantes devem tomar cuidados 
especiais. evitando a exposição a substâncias poten- 
cialmente tóxicas. Uma substância altamente tóxica 
promoverá um efeito tóxico quando empregada em pe- 
quenas quantidades, enquanto que substâncias de baixa 
toxicidade necessitam de altas doses para promoverem 
esse mesmo efeito. Entretanto, algumas substâncias 
com baixa toxicidade aguda podem promover efeitos 
carcinogénicos ou teratogémcos em doses que não pro- 
duzam qualquer efeito tóxico agudo. 

Os efeitos tóxicos produzidos por substâncias 
químicas em sistemas biológicos só se manifestam 
se o agente tóxico ou um produto de sua biotrans- 
formação alcançar locais especificos do organismo 
em concentração e tempo suficientes para produzir 
o efeito, Muitas substâncias quimicas são relativa- 
mente pouco tóxicas em sua forma nativa, enquanto 
outras pela ação de enzimas do organismo são con- 
vertidas a formas intermediárias que interferem na 
fisiologia celular. A ocorrência da resposta tóxica é, 
portanto dependente das propriedades químicas e fi- 
sicas da substância. da condição de exposição e da 
susceptibilidade do sistema biológico ou do indivi- 
duo. Assim, para caracterizar o potencial de perigo 
de um agente quimico € necessário conhecer-se não 
apenas que tipo de efeito produz « a dose necessária 
para produzir este efeito, mas também considerar as 
informações sobre o agente, a exposição e a sua ci- 
nética no organismo. Deste modo, os fatores mais 
importantes que influenciam a toxicidade em relação 


a situação a um local especifico são a via de adminis- 
tração e a duração e frequência da exposição. 

A exposição é função da dose (ou concentração) 
do agente quimico envolvido e do tempo de intera- 
cão com o organismo. À exposição implica na inte- 
ração do agente quimico com o organismo de modo 
a poder exercer o seu cfeito no plano tecidual e cc- 
lular, Para as substâncias altamente tóxicas a exposi- 
cao tolerável deve ser próxima de zero. 

Um dos maiores problemas na definição do nivel 
de exposição tolerável está em se estabelecer o que 
deve ser considerado como dano ou efeito adverso. 
A avaliação da exposição € realizada pela medida 
da dose administrada ou da concentração a que um 
organismo vivo é submetido. 

Um efeito adverso ou tóxico é defmido como uma 
alteração anormal, indesejável ou nociva após exposi- 
ção a substâncias potencialmente tóxicas. À mone € o 
efeito adverso mais drástico. Efeitos adversos de menor 
gravidade incluem alteração no consumo de alimentos, 
vanação no peso corpórco ou de órgãos. aheracóes 
anátomo-patológicas ou de níveis enimábcos. 


Os organismos vivos apresentam a capacidade 
de responder a variações externas, de modo 2 manter 
sua função normal. Este processo, conhecido como 
homeostasta, permite que Os organismos VIVOS, por 
meio de modificações bioquímicas, morf 
de seus mecanismos fisiológicos, se adaptem ue 
dições adversas de exposição sem manifestação de 
toxicidade. Entretanto, essa capacidade € kimiada e 
quando os mecanismos de adaptação são sobre pas- 
sados o efeito tóxico se manifesta. 

Muitas vezes a distinção entre eleño adverso 
(efeito patológico) e adaptação (alteração fisiologi- 
ca) é extremamente dificil, devendo cada caso ser 
analisado em particular, 








2. RELAÇÃO DOSE-RESPOSTA E 
CONCENTRAÇÃO-RESPOSTA 


Dose. O termo dose é empregado para especificar 
a quantidade da substância administrada a um órga- 
nismo vivo, geralmente expressa por umidade de peso 
corporeo. Dependendo da via de admimstacio. a dose 
efetivamente absorvida pode não ser idêntica à admi- 
nistrada. Para se conhecer a dose efetiva que provoca 
um efeito adverso deve-se conhecer a sua toxicocinéti- 
ca, considerando-se as diferentes vias de exposição. 





A concentração de um agente químico indica as 
quantidades a que os organismos vivos estão expostos, 

Numa exposição a um agente quimico, a dose/ 
concentração necessaria para produzir dano vana 
bastante dependendo de diversos fatores, entre eles, 
das propriedades fisico-quimicas das substâncias. 
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A relação dose-resposta descreve a relação entre 
as caracteristicas de exposição e o espectro de efei- 
tos tóxicos. 

A relação dosc/resposta ou concentracáo/respos- 
ta é representada por uma curva Gaussiana teórica, 
raramente encontrada na prática. 

Essa curva é calculada estatisticamente a partir 
de observações de mortalidade após a exposição à 
doses'concentrações relacionadas da substância a 
ser testada. Essa curva é amplamente empregada 
para calcular a dose letal 50% (DL sy) ou a concen- 
tração letal 50% (CLspg). 

Esses indices indicam, respectivamente, a dose 
ou a concentração de um agente quimico, derivada de 
cálculos estatisticos, que pode causar a morte de 50% 
de uma dada população de organismos em condições 
pode ser derivado dessa relação é a dose ou concen- 
tração limite, ou seja, a dose minima necessária para 
produzir uma resposta deteciável numa população 
teste. Esses indices, por sua vez, são empregados para 
classificar e comparar a toxicidade entre substâncias 
quimicas, porém seu valor para este fim é limitado. 

A Comunidade Européia utiliza os seguintes cri- 
térios para classificação de toxicidade: 


| | DLso oral para ratos 
ie ni (mg/kg peso corpóreo) 
Tóxico de 25 a 200 
Nocivo de 200 a 2.000 


Os valores de DLsn devem ser referidos com re- 
lação à via de exposição e excipiente, quando empre- 
gado, uma vez que estes dois parâmetros modificam 
a toxicocinética da substância, podendo, conseqüen- 
temente, modificar a expressão do efeito tóxico. Os 
valores obtidos referem-se sempre à espécie animal 
que deve obrigatoriamente ser mencionada. 

Para o estabelecimento da curva dose/resposta 
devem ser assumidas as seguintes afirmativas; 

e a resposta é inequivocamente devida à admi- 

nistração da substância; 
e a resposta deve de fato estar relacionada com 
a dose; 

e uwavaliação da resposta deve ser feita por mé- 
todos quantificáveis e expressar exatamente 
a toxicidade. Isto implica na escolha de end 
points que, preferencialmente, expressem 
eventos moleculares que resultam dà éxposi- 
ção ao agente tóxico. 


Os valores de DLsy/CLsg nào informam sobre 
o tipo de curva dose/concentração-resposta na qual 
se baseiam; além disso, há necessidade de um gran- 
precisos. Os valores de dose/concentração limite são 
geralmente diferentes mesmo para substâncias que 
apresentem DL sy CL so semelhantes, indicando que 
os mecanismos de ação são diferentes. As formas das 
curvas dose'concentração-resposta devem, portanto 
ser levadas em consideração quando se deseja proce- 
der a um estudo de comparação da toxicidade. Us va- 
lores de DL sp são geralmente expressos em quantida- 
de da substância por quilo de peso corpóreo, podendo 
ser também expressos em quantidade da substância 
por em? de área de superficie corpórea. Esta segunda 
forma de expressão é particularmente importante nos 
casos de extrapolação de dados entre os animais de 
diferentes tamanhos e de animais para o homem. 

Os dados obtidos da curva dose-resposta são 
extremamente úteis para a seleção de dose para o 
desenvolvimento dos testes de exposição a médio e 
longo prazo, 

A partir da curva dose/concentração-resposta 
além do cálculo da DL 9 e CL, é possivel avaliar 
a dose ou concentração limite, ou seja, a dose mini- 
ma necessária para produzir uma resposta detectável 
numa população teste. O valor limite nunca pode 
ser estabelecido com precisão absoluta e, portanto, 
a menor dose que produz um efeito observável ou 
a dose em que não são observados efeitos tóxicos 
(NOEL) são usadas ao se estabelecer os de 
regulamentação, 

A tendência atual é a de substituir os experimen- 
tos e cálculos de DLs(y CL pelo teste de dose fixa. 
No teste da dose fixa, a substância a ser testada é 
administrada a uma espécie animal numa dose es- 
pecifica: essa dose é selecionada a partir de doses 
previamente fixadas, as quais estão de acordo com 
classificações de instituições regulamentadoras, ou 
por sistemas de gradação. 

Após a administração segue-se um periodo de 14 
dias de observação, À dose na qual se observam si- 
pais de toxicidade é usada para graduar ou classificar 
o material testado. 

Segundo estudos retrospectivos de valores de 
DLspg, 80 a 90% dos compostos que produzem si- 
nais de toxicidade, sem morte, nas doses de 5, 50 e 
500 mg/kg de peso corpóreo, após administração por 
via oral, apresentavam valores de DL sp), mostrado 
nos mesmos estudos de respectivamente mais de 25. 
de 25 a 200 e de 200 a 2.000 mg/kg peso corpóreo 
conforme a classificação de toxicidade da Comuni- 
dade Européia. 

















Assim, recomenda-se que um grupo de 10 ani- 
mus (5 machos e 5 fêmeas) seja tratado com uma 
pse oral de 500 mg/kg de peso corpóreo, Se não 
Ever sinais de toxicidade a substância não será 
mento mencionados; 
Se houver manifestação de toxicidade sem morte, 
bstáncia será classificada como nociva, Se houver 
porte procede-se a novo teste agora com a dose de 
j mzkg de peso corpóreo. A substância será clas- 
cada como Mirica nos casos em que, com a dose 
mor, embora sejam detectados sinais de toxicidade. 
a dose houver mortalidade entre os animais, a subs- 
acia deve ser novamente avaliada na dose de 5 mg 
de peso corpóreo. Nesse caso, se são observados 
mus de toxicidade e/ou mortalidade, a substância 
pe ser classificada como muito tóxica. 
É No entanto, se com a dose de 500 mg/kg de peso 
pórco não foram observados sinais de toxicidade, 
necessário que se teste a dose de 2.000 mg/kg de 
D corpóreo, para a avaliação total de riscos. 
A vantagem do teste de dose fixa reside na re- 
ção do número de animais e na possibilidade de 
pnimizar o sofrimento dos animais, uma vez que 
ko hà necessidade de ocorrência de morte. 























para se bos eta Us positum tóxicos de 
| substância a realização de testes toxicológicos. 
Ss testes, aplicados em animais de laboratório e 
b condições previamente estabelecidas, permitem 
| “os possíveis efeitos das substâncias em 
anos. Com relação a fármacos, os testes de toxi- 
da ade sucedem as triagens farmacológicas gerais c 
ho peitos somente com fármacos que mostram efei- 
Em 1937, AA intoxicação c morte 
s de pacientes por dietilenoglicol, solvente 
na a preparação de sulfanilamida. Registrou-se 
entre 1959 e 1961. a ocorréncia de numero- 
o Apis ai enanas cujas 
s haviam tomado talidomida no inicio da sua gra- 
E Diante desses graves acidentes, as Instituições 
mentais, em diversos paises, decidiram exigir 
prigor nos controles biológicos de fármacos e me- 
fc mentos, quanto a seus efeitos colaterais e tóxicos. 
No Brasil, a Resolução 1/78 (Diário Oficial 
pue» do Conselho Nacional de Saúde estabe- 
MES et once une aguda, 
, crónica, teratogenia c embriotoxicidade c 
ys especiais. 
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em larga escala, geralmente acima de | tonclada/ano. 
Entretanto, dependendo do uso da substância, do efei- 
lo tóxico produzido por estruturas análogas à subs- 
tância quimica, bem como do efeito tóxico produzido 
pela substância em si, pode-se definir quais os testes 
que devem ser realizados em situações especificas. 

A hsta de estudos pode variar de um pais para 
outro, mas basicamente inclui os seguintes tópicos: 

“informações preliminares; 

è toxicidade aguda; 

e toxicidade subcrónica (curta duração); 

e toxicidade crónica (longo prazo); 

a mulagénese e carcinogénese; 

. reprodução e embriofetotoxicidade: 

* toxicocinética; 

e eleitos locais sobre a pele e olhos; 

E MM: cutánea; 





Dois principios Pc. ser observados na realiza- 
ção dos testes toxicológicos em animais: 


a. os efeitos produzidos pelo composto no ani- 
mal de laboratório devem ocorrer também no 
homem; 





b. a exposição de animais de experimentação a 
altas doses de um agente tóxico é um méto- 
do válido e necessário para a descoberia dos 
efeitos danosos ao homem. 

Os testes toxicológicos não são planejados para 

sim para caracterizar que tipo de efeito tóxico uma 
substância quimica produz. 





3.1. Informações preliminares 


As informações preliminares tém por objetivo co- 
nhecer a substância que será submetida aos estudos 
de toxicidade. Como a toxicidade está ligada à sua 
estrutura química, é fundamental que a substância em 
estudo seja quimicamente caracterizada. As impure- 
e quantitativamente, uma vez que podem alterar a 
toxicidade, Muitas vezes o efeito tóxico manifestado 
deve-se às impurezas e não à substância em teste. 

As propriedades fisico-quimicas devem ser de- 
terminadas, uma vez que delas vai depender o trata- 
mento a ser dado à substância para a aplicação dos 
testes toxicológicos, Entre elas são fundamentais o 
conhecimento do odor, cor, pontos de fusão e ebuli- 
ção, pressão de vapor, densidade, viscosidade, solu- 
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bilidade e volatilidade. Estas propriedades servirão 
para orientar quanto aos solventes, para a dissolução 
da amostra e via de administração, entre outros. 
Devem ser incluídos, sempre que existirem, dentro 
das informações preliminares, dados relativos aos pos- 
siveis niveis de exposição da população à substância. 
Estes dados permitem a condução de estudos toxi- 
cológicos dentro da realidade da exposição humana. 
O conhecimento das propriedades [isico-quimm- 
cas das substâncias também tem papel fundamental 
em relação ao seu comportamento no meio ambiente, 
permitindo extrapolar qual a distribuição ambiental 
e quais partes do ecossistema seriam provavelmente 
afetados. Estas informações preliminares ajudam a 
predizer a mobilidade da substância no ambiente e a 
indicar qual sua provável distribuição entre o ar, água 
e solo. O coeficiente de partição e a lipossolubilidade, 
por exemplo, ajudariam a conhecer qual a extensão da 
absorção, distribuição e armazenamento na biota. 


3.2. Estudos de toxicidade aguda 


Toxicidade aguda é definida como os efeitos 
adversos que ocorrem dentro de um periodo curio 
após a administração de uma dose única ou doses 
múltiplas dentro de 24 horas. De modo geral, a dose 
única é utilizada para determinar a potência da subs- 
tância em casos de mgestão ou envenenamento aci- 
dental e as doses multiplas são usadas para avaliar 
os efeitos cumulativos. A via oral é indicada, mas 
outras vias de administração podem ser escolhidas, 
considerando-se a exposição humana. 

Como já exposto anteriormente neste capitulo, os 
estudos de toxicidade aguda têm por objetivo caracte- 
rizar a relação dosc/resposta que conduz ao cálculo da 
DL5(. Este parâmetro, que representa a probabilidade 
estatística de uma dose causar efeito letal em 50% dos 
animais de uma população, é útil para identificar a to- 
xicidade relativa da substância. A CLsn (concentração 
letal média) é utilizada para testes de letalidade no caso 
de inalação ou para individuos no meio aquático. 

Conforme ilustra a Figura 1, nos grupos que re- 
ceberam baixas doses não se observam mortes. Nas 
doses intermediárias, parte do grupo morre e em altas 
doses, todos os animais do grupo morrem. Essas mor- 
tes podem ocorrer durante a exposição ou dentro do 
periodo estabelecido de observação após a exposição. 
A curva sigmóide obtida se aproxima mais da lineari- 
dade se a resposta for representada graficamente con- 
tra o logaritmo da dose. Essa curva se toma pratica- 
mente linear entre 16% e 34%, e assim pode-se obter 
o ponto médio, ou seja, a DLso (Figura 2). 

Os resultados obtidos a partir dos estudos de to- 
xicidade aguda servem também para conhecer-se o 






mecanismo de ação da substância, identificar poss 
veis órgãos ou sistemas sensíveis e determinar se 0 
efeitos são reversíveis. 
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É importante avaliar nào apenas a quantidade de 
animais mortos, mas também o inicio, a nalureza e a 
duração da intoxicação associada à morte. 

Esses estudos devem incluir, além das observa- 
ções clínicas, exames anátomo-patológicos, que au- 
xiltam na caracterização de tecidos e órgãos-alvo. 

As substâncias devem ser testadas em diferentes 
espécies linhagens animais c em ambos os sexos, — 
pois as diferengas de resposta indicam que o efeito 
tóxico não é universal e a extrapolação para o homem 
deve ser feita considerando-se essas diferenças. 

Além disso, os resultados obtidos a partir dos es- 
tudos de toxicidade aguda são empregados para o 
delineamento dos estudos de toxicidade suberónica, 
particularmente no que se refere à escolha de doses. 


3.3. Estudos de toxicidade subcrônica 





Os testes de toxicidade subcrónica são realizados 
para a obtenção de informações sobre a toxicidade 












































“das substâncias químicas, após exposições repetidas. 
| Besos estudos devem ter duração de pelo menos 21 
“dias, mas o tempo mais comum do teste é de 90 dias. 
(É um estudo importante porque, ás vezes, é o primei- 
“To € O único teste com doses repetidas a ser realizado 
para determinadas substâncias quimicas. Os princi- 
"pais objetivos dos testes de toxicidade subcrônica são 
“bs de estabelecer os niveis nos quais não se observam 
os efeitos tóxicos, identificar e caracterizar os órgãos 
fetados e a sevendade após exposições repetidas. 
- Também é importante examinarem-se os efeitos após 
-p periodo de tratamento e determinar se este efeito é 
*vido ao acúmulo da substância ou não. Outro aspec- 
to toas é o de estabelecer se os efeitos tóxicos 
io reversiveis, determinando-se assim se o periodo 
de observação pós-tratamento é necessário ou não. O 
teste subcrônica também pode determinar se um efei- 

o particular, por exemplo, neurotoxicidade, necessita 
i : Ds teriormm me de testes especificos. 


A via de administração € geralmente a oral de- 
vendo as eventuais vias de exposição humana serem 
sonsideradas. O teste deve ser realizado em pelo me- 
mos duas espécies animais, sendo uma não-roedora, 
utilizando pelo menos três doses. 

Os animais devem ser examinados pelo menos 
uma vez ao dia durante todo o experimento, com 
relação à manifestação de sinais de toxicidade, Os 
arámetros mais comuns referem-se a modificações 
Bo consumo de ração, no peso, na cor e textura dos 
a los, alterações circulatórias e respiratórias, anor- 
imalidades motoras e de comportamento e aumentos 
macroscópicos de massas de tecidos. Nesses ensaios, 
e deverão estar incluidos um grupo controle 
hegativo, que será tratado da mesma maneira que o 
pupo teste, menos o agente cm teste. 


EME 


Ao término do experimento, os animals sobrevi- 
s serão suerificados e retirados os órgãos para 
ação anátomo-patológica. Avaliações hematolo- 
cas e bioquímicas no sangue (balanço, eletrolítico, 
xoteina, uréia, creatinina, enzimas de função hepática) 
so realizadas ao término do experimento mas, podem 
também ser feitas antes do inicio e no meio do ensaio. 
Exames de urina são também recomendados no 
hicio, meo e término do experimento. 

Os estudos de toxicidade subcrômica servem não 
"apenas para caracterizar a relação dose/resposta apos 
adm siste repetidas, mas também para fornecer 
«dados para escolha de doses nos estudos de expo- 
sição crônica. Os testes de toxicidade subcrónicos 
geralmente não avaliam o potencial carcinogénico, 


3.4. Estudos de toxicidade crônica 


Embora o estudo da toxicidade subcrónica com 
js histopatológicos e estudos toxicocinéticos 


1.5. AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE us 


precisos possam fomecer valiosos subsidios sobre 
os efeitos tóxicos de determinadas substâncias qui- 
micas, existem várias limitações, Os testes subcrôni- 
cos, por exemplo, não são testes seguros para prever 
efeitos mutagénicos ou carcinogênicos e não têm por 
objetivo investigar os efeitos embriofetotóxicos. 

Os estudos de toxicidade crônica são realizados 
para se determinar o efeito tóxico após exposição 
prolongada a doses cumulativas da substância em 
teste. Estes estudos permitem também observar o 
potencial carcinogénico da substância, desde que a 
dose escolhida seja correta. 

Os estudos de toxicidade crônica seguem o pro- 
tocolo dos estudos de toxicidade subcrônica, apenas 
diferindo quanto ao tempo de duração do teste, que 
deve ser superior a 3 meses. Em roedores, este tempo 
varia de 6 meses à 2 anos e em não roedores o tem- 
po de tratamento é, em geral, de um ano. Á escolha 
do tempo de tratamento depende do uso previsto da 
substância. Se o uso for por periodos curtos, 6 meses 
de tratamento podem ser suficientes. Se a substância 
for empregada por longo tempo, envolvendo contato 
crónico da população, o tempo de tratamento ade- 
quado seria o periodo de vida normal do animal usa- 
do para o teste. 

Esses estudos são geralmente realizados em duas 
espécies animais (ratos e camundongos), por um 
periodo semelhante ao tempo de vida média destes 
animais (18 meses a 2 anos para camundongos e 2 à 
2,5 unos para ratos). Normalmente são empregados 
50 animais para cada dose e sexo, visando garantir 
um número adequado ao final do experimento (30 
animais). 

A escolha das doses é o ponto crítico dos testes 
de longa duração, para que não ocorra morte prema- 
tura devido ao tratamento. 

Nos testes de toxicidade crônica os exames clini- 
cos devem ser realizados cuidadosamente, duas ve- 
zes ao dia, evitando-se assim perdas por autofagia, 
após a morte dos animais. Dados como peso corpó- 
reo, consumo de ração e sinais clínicos precisam ser 
anotados rigorosamente todas as semanas durante as 
13 primeiras semanas do ensaio, a fim de se obter 
resultados coerentes com o inicio e a progressão dos 
efeitos tóxicos. 

Purámetros hematológicos como hematócrito, 
hemoglobina, contagem total e diferencial de leucó- 
citos devem ser medidos no inicio do estudo e após 
6 meses. Ao final do teste, os mesmos parámetros 
devem ser avaliados em pelo menos 10 animais por 
grupo. Análise de urina e parâmetros bioquimicos de 
sangue também devem ser avaliados da mesma ma- 
ncira que os parâmetros hematológicos. 
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Exames histopatológicos, à semelhanga dos do 
teste de toxicidade subcrônica. também devem ser 
realizados. 


3.5. Estudos de mutagênese e 
carcinogênese 


Mutagênese refere-se à propriedade que as subs- 
tâncias quimicas apresentam de provocar modifica- 
ções no material genético das células, de modo que 
estas sejam transmitidas às novas células durante a 
divisão. Dependendo da célula afetada, as mutações 
podem acarretar desde a inviabilidade de desenvolvi- 
mento da célula ovo, passando por morte do embrião 
ou feto até o desenvolvimento de anormalidades con- 
gêmitas que podem ser transmitidas hereditariamente, 

Vários testes in vivo e in vitro foram desenvol- 
vidos para avaliar as propriedades mutagénicas das 
substâncias químicas. A principal finalidade da iden- 
ificação destas propriedades reside na necessidade 
de se quantificar o perigo de lesão ao material ge- 
nético e consequentemente a transmissão hereditária 
destas mutações. 

Dos testes in vitro, um dos primeiros e mais em- 
pregados é o teste desenvolvido por Ames. em 1975. 
Nesse teste é possível avaliar-se mutações puntuais 
em cepas mutantes de Salmonella typhimurium que 
carecem de uma enzima, a fosforribosil ATP sinteta- 
se, necessária para a sintese de histidina. Como al- 
gumas substâncias químicas são mutagénicas apenas 
após brotransformação, este teste foi modificado, 
introduzindo-se no meio de reação uma suspensão 
dc microssoma hepático de ratos. 

Os testes im viva, realizados em animais, incluem 
a observação de danos a cromossomas de células de 
medula óssea em metáfase, o aparecimento de micro- 
núcleos em linfócitos de sangue periférico e o teste 
do dormmante letal. Este último avalia a capacidade 
da substância em produzir alterações nos esperma- 
tozóides de ratos tratados e a manifestação destas 
alterações na prole, após acasalamento com fêmeas 
não tratadas. 

Esses testes têm a capacidade de avaliar o potencial 
mutagênico das substâncias, mas os resultados obtidos 
são de dificil uso para a extrapolação ao homem. 

Os testes de mutagenicidade são, na maioria das 
vezes, empregados para prever o desenvolvimento 
de câncer, pois uma das teorias de carcinogênese 
quimica indica o desenvolvimento de uma mutação 
como evento inicial deste processo. 

Assim, os testes de mutagénese têm sido empre- 
gados como testes de triagem para prever o poten- 
cial carcinogénico das substâncias; entretanto, eles 


apenas avaliam as substáncias que produzem cáncer 
por mecanismos genotóxicos, isto é, que interagem 
diretamente com o material genético. 


Existe um grande número de substâncias que 
produzem cáncer por mecanismos nào genotóxicos, 
Estas substâncias apresentam os testes de mutagó- 
nese negativos, nào interagindo com o DNA. AI- 
guns mecanismos de caremogénese náo genotóxica 
incluem citotoxicidade com regeneração, acompa- 
nhada de aumento na sintese de DNA, desbalanços 
hormonais, imunossupressores e promotores de cx- 
pressão de oncogenes. 

Desse modo, os testes de mutagenese não são su- 
ficientes para indicar o potencial carcinogênico de 
uma substância, 

Testes de carcinogénese devem ser realizados, 
principalmente nos casos em que ocorra exposição 
humana a longo prazo. 

Para os testes de carcinogénese a dose emprega- 
da é crucial, sendo indicado o uso da Maior Dose 
Tolerada, isto é, a dose que administrada aos animais 
durante o seu periodo médio de vida, não provoca 
morte dos mesmos e não produz uma diminuição de 
peso maior que 107», quando comparado com ani- 
mais controle. Embora, na maioria dos casos, estas 
doses sejam muito superiores áquelas relacionadas à 
exposição humana, elas são indicadas para garantir 
o aparecimento de tumores, se houver. 


3.6. Estudos de desenvolvimento — 
reprodução e embriofetotoxicidade 


A Toxicoloma do Desenvolvimento estuda os efet- 
tos adversos que ocorrem nos organismos em desen- 
volvimento, decorrentes da exposicáo a substáncias 
químicas antes da concepção, isto é, dos pais, durante 
o desenvolvimento perinatal ou pós-natal até a puber- 
dade. A Toxicologia do Desenvolvimento engloba a 
embriofetotoxicidade e a Toxicologia da Reprodução. 
A embnofetotoxicidade estuda as alterações induzi- 
das durante o desenvolvimento, entre a concepção e 
o nascimento, enquanto a Toxicologia da Reprodução 
se encarrega do estudo dos efeitos adversos que ocor- 
rem nos sistemas reprodutores masculino e feminino 
resultantes da exposição a agentes quimicos. 

Os testes devem ser realizados de modo a ava- 
llar a fertilidade e o desempenho para à reprodução, 
potencial teratogénico, toxicidade peri e pós-natal e 
efeitos sobre o sistema reprodutivo. Para cada um 
desses testes, diferentes condições de exposição são 
necessárias de modo a avaliar corretamente o pa- 
râmetro em estudo. Por exemplo. machos tratados 
com determinadas drogas são acasalados com tême- 
as não-tratadas ou vice-versa, ou ambos os sexos são 
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tratados antes do acasalamento. Nos machos o ciclo 
inteiro da espermatogénese deve ser coberto. O cres- 
£imento e o desenvolvimento do embrião são extre- 
mamente importantes. Para testar efeitos teratogéni- 
Sos, a substância em estudo deve ser administrada 
em animals testes que estejam prenbes (geralmente 
camundongos, ratos ou coelhos) em altas doses du- 
ante ü periodo de organ ogénese. Para detectar os 
feitos embriogénicos, a substáncia deve ser admi- 
mistrada durante a gestação em doses menores. Em 
mbos os casos, o conteúdo do útero é estudado. Ou- 
ros efeitos no ciclo reprodutivo requerem estudos 
15 gerações posteriores. 








. Estudos de toxicocinética 


- Os estudos de toxicocinética dão informações 
sobre a absorção, distribuição, armazenamento, bio- 
iransformacio c excreção da substância. Embora 
bastante complexos, estes estudos são recomenda- 
dos, pois permitem avaliar diferenças de comporta- 
mento das substâncias em diferentes espécies ani- 
mais c prever o seu comportamento no homem, uma 
vez conhecidas as diferenças de metabolismo entre 
sas espécies. Sabe-se hoje que muitas substâncias 
químicas exercem efeitos tóxicos através de seus 
xrodutos de biotransformação, que podem ser conhe- 
ados pelos estudos de toxicocinética. A atividade de 
Marias enzimas como oxidases de função mista, hi- 
dirolases, glutationa-S-transferase e glicuronil-trans- 
ferases varia entre espécies animais. As concentra- 
ões tissulares de substâncias detoxificantes como 
E glutationa têm efeitos importantes na toxicidade 
E essas substâncias também variam entre espécies. 
Existem diferentes tipos de receptores hormonais, 
iiras moléculas regulatórias e concentrações lissu- 
ares de receptores que são diferentes quando com- 
| com as espécies animais e o ser humano. 
1 diferença é que as espécies animais menores, 
somo camundongos, ratos e hamsters, geralmente 
E tz labolizani as substáncias quimicas tóxicas mais 
rn pidamente que às espécies maiores como o cão, 
cacos e o homem. A dose é importante, principal- 
mente le quando é alta e administrada cronicamente. 
ob estas condições, os mecanismos de proteção e 
as reações enzimáticas podem estar diminuidos ou 
inativados, enquanto que o metabolismo de catálise 
pode estar aumentado. Várias substâncias interferem 
“pa atividade de enzimas de biotransformação, quer 
de fase 1 quer de fase II, tanto inibindo como au- 
“mento suas atividades com consegliente variação no 
metabolismo da própria substância ou de substância 
administradas concomitantemente. 

Na extrapolação de dados de animais para o ho- 
“mem, diferenças e similaridades no metabolismo de 
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uma substáncia quimica devem ser consideradas na 
avaliação de risco. 

Atualmente, o conhecimento das diferenças exis- 
tentes entre as vias metabólicas de diferentes espé- 
cies animais e a do homem, tem servido de base para 
a previsão da toxicidade em humanos, baseado nos 
estudos de toxicocinética em animais. 


3.8. Estudos de efeitos locais sobre a pele 
e os olhos 


Dependendo da exposição humana prevista, a ava- 
hação dos efeitos diretos da substância sobre olhos e pele 
deve ser realizada, por exemplo, no caso de cosméticos 
ou de exposições acidentais a estas substâncias, 

O animal de escolha para este teste é o coelho 
(para pele e olhos) e ocasionalmente a cobaia (para 
pele). Estas espécies tendem a ser mais sensíveis aos 
agentes químicos €, assim, exagerando nos riscos po- 
dem colaborar com a maior margem de segurança. 
que a substância provoca sobre a pele, intacta ou não, 
e sobre os olhos. Draize, em 1944, propôs o teste que 
leva o seu nome e é, ainda hoje, empregado para ava- 
lar a imitação causada por substâncias químicas sobre 
a pelé e os olhos. Para a pele, os parâmetros avaliados 
são eritema, escara, edema e corrosão. Para os olhos, 
observam-se alterações da conjuntiva, cómea, iris € 
eristalino, Existem 3 tipos de testes de imitação: 

a. imitação local ou aguda (resposta reversível 

e local) resultante da resposta de uma aplica- 
ção única ou exposição a um agente tóxico; 
ta dérmica de exposição repetida à substância); 

c. imitação induzida fotoquimicamente (uma ir- 

ntação primária resultante de luz induzindo 
modificações moleculares na pele exposta). 








A imitação não reversivel € a que persiste por mais 
de 14 dias após a exposição, O teste de imitação pri- 
mária tem o objetivo de avaliar o potencial de risco de 
uma única dose pe de uma substância its 


3.9. Estudos de sensibilização cutánea 


Informações sobre a capacidade de uma substán- 
cia em induzir reações de sensibilização cutánea são 
necessárias quando houver possibilidade de contatos 
repetidos da substância com a pele, Esses testes são 
geralmente realizados em coelhos ou em cobaias, 
submetidos a tratamento com doses repetidas da 
substância, com ou sem adjuvantes, por um periodo 
de uma a duas semanas. 
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Após duas ou trés semanas da última exposição, 
os animats são submetidos a uma dose não irritante 
da substância e o aparecimento de eritema é monito- 
rizado. De maneira geral, os testes de sensibilização 
da pele podem ser classificados em dois tipos: 

a. teste envolvendo o uso concomitante de Adju- 
vante Completo de Freund (ACF), um imu- 
nopotenciador ou facilitador de sensibiliza- 
ção, Um dos testes mais importantes é o teste 
de maximização de Magnusson e Kligmann. 
que combina o ACF e laurel sulfato de sódio 
em aplicações tópicas oclusivas e injeções 
intradérmicas da substância teste durante o 
periodo de sensibilização; 

b. teste sem a utilização do adjuvante emprega- 
do pary avaliação da intensidade da resposta 
após teste de adjuvante, 

Deve-se ter cuidado na avaliação e mterpretacáo 
dos resultados de sensibilização cutánea, para mini- 
mizar os erros quando da extrapolação dos dados a 
humanos, pois ús vezes um resultado positivo pode 
ser devido a presença de traços de impureza 


3.10. Estudos de ecotoxicidade 


Toxicologia ambiental e ecotox p 3 ler- 

mos usados para descrever o iai e efeitos ad 
versos em organismos vivos causados pe las sube 

cias químicas quando liberadas no mejo ad 

Na verdade, existe uma distinção entre esses dois 

termos e o termo ecotoxicidade é utilizado apenas 

para o estudo dos efeitos tóxicos no ecossistema c 

seus componentes. 

No meio ambiente um grande número de subs- 
tüncias potencialmente tóxicas está presente, sendo 
que muitas delas em concentrações que isoladamen- 
te não causam danos, porém a sua interação com ou- 
tros agentes químicos pode resultar em dano. 

As condições climáticas também afetam profun- 
damente a natureza e os efeitos da exposição a subs- 
tâncias potencialmente tóxicas. Ássim, uma ava- 
liação de dano realizada cm um determinado local 
pode não ser aplicável em outro, onde as condições 
climáticas sejam muito diferentes. Podemos citar o 
caso da produção do smog fotoquimico, fenómeno 
em que os hidrocarbonetos e óxidos de nitrogénio, 
sob a influência da luz ultravioleta irradiada pelo sol, 
e na presença de oxigénio, interagem formando ni- 
tratos de peroxiacila que sào muito mais tóxicos que 
os seus precursores. Outros exemplos podem ser ci- 
tados, como o aumento da temperatura e as enchen- 
tes. O aumento da temperatura devido à luz solar ex- 
cessiva leva ao aumento de vaporização dos agentes 
químicos na atmosfera e estes, sendo dispersados 








através da atmosfera, possibilitam a absorção por 
via respiratória pela inalação. Outro problema cau- 
sado pelo aumento da temperatura é a diminuição da 
excreção renal em mamiferos, causando retenção de | 
substáncias potencialmente tóxicas devido ao arma- 
zenamento, As enchentes facilitam a liberação das 
substâncias ligadas aos colóides no solo, bem como - 
a disseminação das substâncias potencialmente tó- | 
xicas de áreas contaminadas para terras e pocos de 
água circunvizinhos. Nessas situações, à água poti- 
vel pode sofrer contaminação. 

Assim, sendo impossivel prever exatamente o 
que irá acontecer, torna-se necessária a monitoração 
das substáncias químicas quando em contato com o 
meio ambiente. A monitoração química, ou seja, a 
análise quimica de amostras ambientais realizadas 
de acordo com métodos previamente estabelecidos 
na avaliação de risco permite verificar a distribuição 
do agente quimico fornecendo mformações relativas 
a qualquer transformação desses agentes em produ- 
Los de maior ou menor toxicidade, podendo também 
fornecer informações prévias da localização e do 
acúmulo de substâncias potencialmente nocivas ou 
de seus derivados. 

O planejamento da amostragem, a escolha de mé- 
todos de extração e análise apropriados são alguns 
dos problemas a serem enfrentados na monitoração 
ambiental. A seleção dos agentes químicos a serem 
monitorados deve levar em consideração os produ- 
tos de degradação e outras substâncias que possam 
aumentar ou reduzir a sua toxicidade. Os métodos de 
extração devem ser avaliados quanto à sua eficácia 
e relevância relativa às possíveis vias de absorção; 
algumas vezes os métodos de extração podem con- 
firmar a presença de substâncias quimicas sob forma 
brologicamente não disponivel. 

Os estudos de ecotoxicologia incluem também a 
monitoração biológica, que consiste em avaliar os 
organismos expostos visando detectar efeitos ad- 
versos que possam indicar 3 exposição nivcis 
tóxicos de substáncias no ambiente, ou avaliar as 
substâncias quimicas com relação aos efeitos pro- 
duzidos por meio da monitoração de indicadores de 
deficiências enzimáticas ou genéticas. 

Existem vários exemplos clássicos de monitora- 
ção biológica em ecotoxicologia: um deles é o da 
observação de populações de pássaros predadores 
que levou a descoberta da biomagnificacáo, na ca- 
deia alimentar, de hidrocarbonetos organoclorados, 
tais como DDT e seus efeitos no comportamento de 
pássaros, na espessura da casca de ovos e dos efei- 
tos negativos na sua reprodução. A morte de abelhas 
produtoras de mel, relatada pelos apicultores, pode 
ser um aviso sobre o uso excessivo de praguicidas. 


































Outro exemplo é o do uso de liquens para monitorar 

a poluição por dióxido de enxofre: espécies diferen- 

tes apresentam diferentes susceptibilidades a dióxi- 

do de enxofre e sua distribuição ambiental reflete a 

poluição por este gás. 

Existe uma lista de fatores a ser considerada ao 
se avaliar o risco ambiental de uma dada substáncia 
quimica: quimicos (possíveis estados de oxidação, 
produtos de degradação e biodisponibilidade, for- 
ma fisica), potencial de biodegradação (demanda 
biológica e química de oxigênio, variação de tem- 

peratura, disponibilidade de oxigênio e biodegrada- 

ção de ips de interação), testes de toxicidade 
aguda (microorganismos, plantas superiores, inver- 
tebrados, peixes, pássaros e mamiferos) € toxici- 
dade crônica (espécies de peixes, cadeia alimentar 
de invertebrados e mamiferos mais significativos), 
- desaparecimento da atmosfera. águas de rios, lagos, 
“solo, broacumulação em microorganismos, plantas 
superiores, invertebrados, peixes. pássaros. mamife- 
ros e humanos, cutroficação, ou seja, excesso de mu- 
trientes em águas naturais (ensmos laboratoriais da 
resposta cm algas e outras plantas aquáticas), solos, 
lodo e sedimentos (acumulação e liberação de outros 
materiais por reações de troca ou pela modificação 
do meio) e efeitos físicos (radiações). 

Existe uma lista de fatores a ser considerada ao 
se avaliar o risco ambiental de uma dada substância 
quimica: 
|. químicos (possiveis estados de oxidação, 

vias e produtos de degradação e biodisponi- 

bilidade, forma fisica); 

2. potencial de biodegradação (demanda bio- 
lógica e quimica de oxigênio, variação de 
temperatura, disponibilidade de oxigênio e 
biodegradagio de produtos de interação); 

3. testes de toxicidade aguda (microorganismos, 
plantas superiores. invertebrados, peixes. 
pássaros e mamiferos). 

4, toxicidade crónica (espécies de peixes, ca- 
deta alimentar de invertebrados e mamiferos 
mais significativos); 

5. desaparecimento da atmosfera, águas de rios, 
lagos, solo; 

6. bioacumulacio em microorganismos, plantas 
superiores, invertebrados, peixes, pássaros, 
mamiferos e humanos; 
posta em algas e outras plantas aquáticas), 
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&. solos, lodo e sedimentos (acumulação e libe- 
ou pela modificação do meto); e 

9, efeitos fisicos (radiações). 

Um aspecto desta lista que merece destaque é o 
problema do potencial de broscamulação que ócor- 
re quando uma substância é potencialmente tóxica 
e aparentemente persistente no ambiente, como, por 
saúde de individuos que vivem distantes da fonte de 
emissão, Um exemplo tipico é o metilmercúrio ou 05 
Tana o di jinas de bul 

A avaliação de danos e riscos ambientais exige 
constante atualização de conhecimentos c não é algo 
que possa ser feito simplesmente por meto de medi- 
das legislativas. No entanto, algumas pencralizações 
podem ser feitas. 

Em primeiro lugar, deve-se fazer uma estimativa 
dos niveis nos quais qualquer substância potencial- 
mente tóxica estará presente no ambiente, disponivel 
para ser absorvida por organismos vivos, inclusive o 
homem. Isto é uma estimativa da exposição provável. 
Em segundo lugar, deve-se estimar os niveis possiveis 
de dano aos organismos em risco, isto é, uma esti- 
mativa da relação dose-efeito ou dose-resposta sob 
condições previstas de exposição. Uma comparação 
destes dois tipos de dados indicará a possivel margem 
de segurança se o agente quimico considerado entrar 
no ambiente e seguir os padrões de uso, ou descarte 
da estimativa inicial, Somente quando a margem de 
segurança for bastante grande justifica-se o uso € o 

Todas essas monitorações são importantes na 
avaliação do impacto ambiental que serve para iden- 
tificar qual a possibilidade do dano e minimizá-lo, 

A finalidade dos testes toxicológicos é. portanto, 
fornecer dados que possam ser utilizados para a avalia- 
ção do risco do uso da substância para o homem, desde 
que sejam definidos a substância quimica, os individuos 
expostos e as condições de exposição. A situação idcal 
seria aquela em que as condições de experimentação 
fossem idénticas às condições humanas, 

A extrapolação dos dados animais para o homem 
e o estabelecimento de fatores de segurança para asse- 
gurar o minimo de risco são de grande importância. 

O fator de segurança vana de substância para 
substância, dependendo da natureza do cfeito tóxi- 
co, do tipo e do tamanho da população exposta e da 
cas existentes. 
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Fatores de 1 a 5.000 podem ser empregados. Nor- 
malmente o limite de segurança para o homem é esta- 


belecido a partir da dose sem efeito observável dive 


dida pelo fator de segurança escolhido em função das 
informações acima, Por exemplo, para uma substán- 
cia que produza efeito túxico muito grave, que possua 

| À meas e que possa conta- 
nine guiada ed nr ds Y 000 deve ser 
indicado. 
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1. INTRODUÇÃO 


Na Toxicologia, conceitua-se como perigo a capaci- 
dade de uma substância causar um efeno adverso e como 
risco a probabilidade de um evento nocivo ocorrer, devi- 
do à exposição a um agente químico e/ou biológico. 

A avaliação do risco é um processo sistemático 
através do qual o perigo, a exposição e o risco são iden- 
tificados c queno (EA 1). Também é defini- 

: | | Em ACA =tematica e cientifica dos 
efeitos adversos resultantes da exposição humana aos 
entes químicos, Bascado nos resultados dessa avalia- 
ção e levando em consideração outros fatores, tal como 
os beneficios para a sociedade. um processo de tomada 
de decisão deve ser estabelecido no sentido de reduzir 
ao minimo o risco que determinada substância química 
possa exercer para a saúde do homem. Avaliação de 
risco não é uma fórmula ou número, mas sim um deli- 
neamento analítico, Later dai App 

pregados para se avaliar o risco, 

onde também devem ser detalhadas as incertezas e os 
problemas associados com determinada avaliação. 

Desta maneira, a avaliação do risco depende tan- 

to do potencial do agente químico para causar danos 

(toxicidade), quanto da imensidade da exposição. 

Dentre os primeiros esforços em promover limites 

“de exposições seguras, por volta de 1940-1950, a Ame- 
rican Conference of Governmental Industrial Hygie- 
nists (ACGIH) estabeleceu alguns níveis de exposição 
“toleráveis para trabalhadores no ambiente ocupacional. 
“Em seguida, Lehman e Fitzhugh (1954), toxicologistas 
“da Agência Americana que regulamenta os alimentos 
“e os medicamentos (Food and Drug Administration 
— FDA), publicaram um artigo que definia as bases do 









































IDENTIFICAÇÃO DO PERIGO 
{po é natureza) inerentes a 
determinado agenta a 









Cormoticizapio da coloca ania à dost 
a a incidência de eésitos adversas am 
populações expostas 
2s solecáo de dados criticos; 
E modomecanisrtio de ação (Moi); 
cimética:; 


HEALTH ORGANIZATION, 2004) 


“que hoje é conhecido como “Ingestão Diária Acertá- 


vel” (IDA), ou seja, a quantidade de um agente quimi- 
co (aditivo cou praguicida) presente no alimento que 
toda a vida do individuo, sem provocar risco de intoxi- 
cação ou aparecimento de efeitos nocivos. Em 1958, 

uma cláusula denominada Delaney Clause foi incluída 
na Lei Norte Americana, proibindo a adição de qual- 

quer substância aos alimentos que possam causar cán- 
cer em animais e/ou no homem. 

Somente na década de 1970. com a evolução do 
conceito da Avaliação do Risco é que esta surgiu como 
uma atividade organizada e desenvolvida pelas A gén- 
cias Governamentais Federais Norte Americanas. 


nie muitos anos, os termos e os métodos uti- 





lados na avaliação do risco para o homem não eram 
uniformes. Em 1983, a Academia Nacional de Cién- 
cias (National Academy of Sciences — NAS) dos EUA 
publicou um manual intitulado Risk Assessment in 
the Federal Government: Managing the Process, que 
passou a sera base para todo processo de avaliação do 
risco, no qual se destacam algumas definições: 


























Medição insqueme de intensidade, da troquéncia 
e da duração da exposição humana a um 


Estimativa de incidáncia de eleitos 
adversos para a saúdo sob várias 
condições de axposição humana 
= probablldade de ocorráncia; 

«> sovendado esperada; 

= população alvo; 


1. Descrição das quatro etapas principais no processo de avaliação do risco. (Fonte: Adaptado de WORLD 
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Dessa forma, os principais objetivos da Avaliação 
do Risco incluem: a análise da relação entre o risco 
e o beneficio; o estabelecimento de alvos e de niveis 





de segurança, e o auxilio na definição das atividades 
prioritárias dos programas de vigilância e de controle 
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2. IDENTIFICAÇÃO DO PERIGO 


Na fase da identificação do perigo, investiga-se 
se o agente químico pesquisado apresenta capaci- 
dade de causar um efeito adverso € estabelece-se a 
natureza dos cferos presentes numa população ou 
num ecossistema. 


Nessa etapa, são utilizam-se principalmente da- 
dos provenientes de estudos em animais de experi- 
mentação e/ou de estudos clinicos ou estudos epidc- 
— em pem expos, 





Tabela 1. sap to, ari QI div 





de, toxicidade na reprodução e no desenvolvimento e 
neurotoxicidade, entre outros), a abordagem tradicio- 
nal determina o limiar de toxicidade (threshold) pelo 
estabelecimento do nivel de dose, no qual não são ob- 
servados efeitos adversos - NOAEL (No Observable — 
Adverse Effect Level) e da menor dose na qual são ob- 
servados efeitos adversos - LOAEL (Lowest Ohser- 
ved Adverse Effect Level). A determinação desta dose 
limiar é ditada pela seleção de doses do estudo de to- 
xicidade Uma alternativa a esta abordagem chama-se 


Benchmark Dose (BMD), que envolve a aplhcação de — 
VR MIO asd enero 





A et) e pistorioc mondo ortabslott umi | 
dose efetiva (ED = effective dose), Exceção a estas 
determinacóes ocorre nos estudos de toxicidade agu- 
da onde se objetiva identificar a DLSO, ou seja, dose 
letal em $0% dos animais, A descrição completa da 
importância e da forma de realização dos experimen- 
tos com animas está presente no capitulo “Avaliação 
da Toxicidade” deste livro. 








- METIDO e investimento 
- post facto, ou seja, não promove proteção à saúde 
von 


- dücuiade em definir a exposição, problemas com 
| - o risco deve ser aumentado para poder ser 
= viés de sulação, de inlormacao e variável de 


- Exposições em curto-prazo e em concentrações 


(geraimente < 50 individuos) 
= limitado a cietos nmversivers, leves € em curto- 
| tempo. 
[uicem SA CUERO NE DID UR 
o estudo. 


ncerients na relevancia da esposta animal para 
exposicáo humana. 

- controle de alojamento, dieta etc., de relevância 
questionável para senes humanos. 
- concentrações e tempo de exposição são 
frequentemente dilerentes dos animais para os 
seres humanos. 
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avaliação da relevância dos dados de toxicidade de 
um agente químico, são eles: a qualidade dos dados, 
© tipo de estudo, a via e a duração da exposição, as 
doses utilizadas e a reprodutibilidade do estudo. Para 
atender a estes requisitos os estudos devem seguir pro- 
tocolos (guidelines) publicados por entidades interna- 
cionalmente reconhecidas, tais como a Organização 
para a Cooperação e o Desenvolvimento Econômico 
(OECD — Organisation for Economic Co-operation 
and Development) c/ou a Agencia de Proteção Am- 
biental dos Estados Unidos (EPA — Environmental 
Protection Agency). Ressalta-se que, necessariamen- 
le, esses estudos devem ser conduzidos de acordo 
com as Boas Práticas Laboratoriais (BPL). 

Além disso, os dados obtidos de estudos celula- 
res e bioquímicos podem ajudar a predizer possiveis 
respostas para o homem, A toxicidade também pode 
predita, bascando-se na similaridade da estrutura 
química de uma substância com outra, cuja toxicida- 
le já é conhecida, 


3. CARACTERIZAÇÃO DO PERIGO 


A base fundamental da relação quantitativa entre a 
Exposição a um agente e a incidência de uma respos- 
e E i 
aliação dose-resposta. Seu objetivo é quantificar o 
»ct rigo, previamente deserto na etapa anterior como 
dde: ntificacao do Perigo € embasar a escolha dos end- 
cinis de relevância e dos niveis de dose, onde não 
sk Balls efeitos adversos (NOAEL) que, por 
sua vez, deverão ser utilizados no processo de caracte- 
Fização do risco à saúde humana da população alvo. 
Nesta etapa, quando os dados da exposição do ho- 
mem à um agente tóxico não são suficientes para pre- 
iizer uma resposta, é necessário utilizar dados obtidos 
em ensaios com animais para estabelecer a relação 
E "esposta. Dois tipos de extrapolação são neces- 
s: quantitativa, que envolve a extrapolação das 
s doses utilizadas nos experimentos para aquelas 
; na exposicáo ambiental (geralmente, baixas 
dose hi ea raqualitetiva. que envolve a extrapolação dos 
resultados em animais para o homem. 

Desta forma, propõe-se utilizar fatores de incer- 
feza e/ou de variabilidade, quando se necessita: reali- 
rar extrapolação inter-espécie; considerar a variação 
in le; empregar valor de LOAEL ao invés 

le NOAEL; utilizar dados de estudo subcrónico ao 

n és de crónico, quando se considera exposicio a 
D prazo; e considerar se o banco de dados está 
ncompleto. A Tabela 2 apresenta uma breve descri- 
3 d fatores de incerteza típicos utilizados por al- 
fumas agências governamentais ou institutos. 


m j| bh 


ntra-espe 


Outros fatores são levados em consideração na Tabela 2. Descrição dos principais fatores de incerteza 


e/ou variabilidade aplicados para a obtenção 





intra-espécie | 1016x316) | 30 [| 10 
me [= 
NOAEL s10 
Subcrónico | oo | 
<10 
T crónico 


Docente ADE 


' IPCS- International Programme on Chemical Safety. 

2 ATSDR — Agency for Toxic Substance and Disease 
Registry! Estados Unidos; 

! EPA — Environmental Protection Agency Estados Unidos; 

* Variabilidade dinámica; 

* Variabilidade cinética: 

* Não aplicado. 


O aumento no conhecimento da sensibilidade in- 
terespécie e intra-espécie, dos mecanismos e modos 
de ação e da avaliação critica e detalhada do banco 
de dados favorecem o uso de dados de toxicidade 
em animais, resultando numa avaliação do risco de 
maior confiabilidade. A escolha dos fatores de incer- 
teza e/ou variabilidade requer julgamento cientifico 
que deve ser feito numa abordagem caso a caso. 

Na escolha dos endpoints (efeitos críticos de re- 
levância), a abordagem através do peso da evidência 
envolve avaliação e consideração de todos os dados 
c informações biológicas e estatisticamente relevan- 
tes, disponíveis para uma determinada substância 
quimica, auxiliando no fornecimento de um cenário 
geral dos efeitos da substância quimica e da sua re- 
lação dose-resposta. Por esta razão, estudos indivi- 
duais são vistos no contexto de outras informações 
sobre o agente químico e não isoladamente. Nova- 
mente, o julgamento cientifico baseado na ciência e 
na razão deve ser usado na implementação da abor- 
dagem pelo peso da evidência, para selecionar cor- 
relamente os endpoints de toxicidade. 

Os efeitos não-carcinogênicos apresentam li- 
miares de dose abaixo dos quais o efeito não ocorre. 
A menor dose que não apresenta cfeito em estudos 
com animais ou com homens é dividida pelos fatores 
de incerteza para fornecer uma margem de seguran- 
ça. Não se considera a existência de um limiar para 
os efeitos carcinogênicos e, por este motivo, O risco 
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de exposição a uma substância com potencial car- 
cinogénico em baixas doses pode ser calculado por 
modelos matemáticos como uma probabilidade de 
ocorréncia (ex: | caso em 1.000.000). 
sentam limiar de resposta envolve o cálculo de Doses de 
Referência (RID — Reference Dose), que são conhecidas 
como doses às quais a população pode estar exposta dia- 
los nocivos à saúde durante toda a vida Um concerto se- 
melhante é utilizado para calcular os niveis de exposição 
crónica permissiveis para o homem a residuos de pragui- 
cidas e aditivos alimentares. Esse conceito é conhecido 
pec puo C D (IDA) e bascia-se nos 
Pics deieminer-os valores das doses de referén- 
cia e da IDA, o nivel no qual nào sio observados 
efeitos adversos (NOAEL) é dividido por fatores de 
de segurança permissivel para a exposição humana. 
Além da Ingestão Diária Acertável e da Dose de 
Referência, outros niveis permissiveis de exposição 
utilizados são estabelecidos de maneira semelhante, 
tais como: o nivel de nisto minimo (MRL — Minimal 
Risk Level), adotado pela Agência de Substâncias 
Tóxicas e Registro de Doenças (ATSDR), os valores 
limites (TLVs — Threshold Limit Values), os limites 
permissiveis de exposição (PELs — Permissible Ex- 
posure Levels), utilizados pelo Instituto Nacional de 
Segurança e Saúde Ocupacional (NIOSH), dos EUA, 
para representar a dose que não produzirá efeitos ad- 











Figura 2. Concelhos importantes aplicados no processo de avaliação de exposição. (Fonte Adaptado de WORLD 


HEALTH ORGANIZATION, 1999.) 



























versos à saúde do trabalhador após exposições did 
e repetidas no local de trabalho; e a margem de exp 
sição (MOE - Margin of exposure) e/ou nível des 
posição aceitável do trabalhador ( AOEL — Accepi 
Operator Exposure Levels), que é a medida do rise 
que os trabalhadores estão expostos, através da del 
minação da proximidade desta exposição ocupaciot 
(dérmica ou inalatória) ao NOAEL. 


oie pus id agente illes: 


4. opaca DA en cin 


humana a um agente presente no meio ambiente, c 
estimativa de exposições hmpotéticas que podem se 
pelo uso de determinadas substâncias quimicas. Nasi 
forma mais complexa, ela descreve: a magnitude, ad 
PRO ANA R- us 
da população exposta, e as incertezas deste processo. | 

O conceito de exposição a uma substância quim 
ca pode ser abordado sob dois aspectos: o prmem 
como contato de uma substância química com as bas 
reims externas do individuo, representadas pela pele 
pelo trato digestivo e pelo trato respiratório; e à seg un 
do, como a estimativa qualitativa e quantitativa deste 
contato. Além disso, ad sc pope ou | 
substância quimica que atravessam essas barreiras ca 
ternas, predizendo assim a dose interna (Figura 2). 
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Na maiora das vezes, a substância quimica está no 
mr. na água, no solo ou em um produto ou outro meio 
carreador. A concentração de substância química no 
ponto de contato corresponde à concentração de expo- 
sico. A exposição que ocorre durante um periodo de 
iempo pode ser representada por uma relação na qual a 
)oncentracáo de exposição é tempo-dependente. 

A etapa da avaliação da exposição inclui três fases: 
| | caracterização da fonte de exposição; 2) identifica- 
ão dos meios de exposição (água, solo, ar, contato di- 
ão ou por alimentos) e das vias de exposição (dérmi- 
analatória ou oral); e 3) quantificação da exposição. 
Às principais variáveis estudadas na avaliação da 
posição são: populações expostas (público em geral 
E grupos selecionados); tipos de substâncias (produ- 
ins farmacêuticos, substâncias químicas industriais ou 
Eduentes ambientais), substâncias únicas ou mistu- 
Ec duração da exposição (curta, longa ou esporádi- 
14 meios de exposição e vias de exposição, 

O avaliador da exposição deverá primeiramente 
entificar o meio de contato e as populações poten- 
Bimente expostas. Alguns grupos populacionais 
Mem estar sob maior risco, devido a niveis mais 
Ds de exposição ou por possuirem maior suscep- 
midadc (crianças, idosos, gestantes, portadores de 
sencas crônicas, entre outros). 

A concentração ou a dose potencial de contato 
e ser quantificada por mero de medidas diretas 
diretas. As mais importantes são: 

æ Medição direta da dose potencial de conta- 
to (barreira externa do organismo), realizada 
enquanto ocorre a exposição, mensurando e, 
posteriormente, integrando esta dose com o 
tempo de exposição. Pode ser realizada por 
técnicas de monitoramento individual. 
Medição da concentração do agente químico 
no meio, onde ocorre o contato (exposição), 
realizada por mensurações ambientais em fun- 
ção do tempo de exposição. Essas mensurações 
se dão nos cenários de exposição e são conheci- 
das como medidas indiretas da exposição. 
Estimativa de dose potencial, determinada 
pelos indicadores internos (biomarcadores 
de efeito e dose interna) após a exposição ter 
ocorrido. Essa medida indireta pode ser obti- 
da através de estudos de hiomonitoramento. 

- trés formas de quantificação da exposição 
] - potencial são independentes, uma vez 
são baseadas em dados ou estudos distintos. 
mportante ressaltar que todas essas formas têm 
ões, todavia a credibilidade da avaliação de 
Edo e de risco, pode ser melhorada pela utili- 

mitante de uma delas. 
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Dados qualitativos obtidos por meio de questioná- 
nos e de modelos de dispersão também são freqüen- 
temente utilizados. 4 avaliação da exposição pode 
requerer a determinação das emissões, dos meios, das 
vias de movimentação e da biodegradação da substán- 
cia, de forma a estimar à concentração à qual podem 
estar expostos a população humana e/ou os comparti- 
mentos ambientais, como água, solo e ar. 

Dependendo do propósito da avaliação, a cstima- 
iva da exposição pode resultar em uma frequência 
ou, então, em dados numéricos, que representem a 
intensidade, a taxa e a duração da exposição. A dose 
de contato obtida ou calculada é expressa geralmen- 
te em mg/kg de peso corpórco/dia, para facilitar a 
comparação com os dados obtidos na caracterização 
do perigo. 

A avaliação da exposição é uma etapa fundamen- 
tal do processo de avaliação do risco, uma vez que, 
se não houver exposição, até mesmo uma substância 
altamente tóxica não representa uma ameaça. 


5. CARACTERIZAÇÃO E MANEJO DO 
RISCO 


A caracterização do risco € a etapa final desta 
avaliação e envolve a predição da frequência e da 
severidade dos efeitos adversos numa população 
cxposta. À caracterização do risco integra os dados 
obtidos com identificação do perigo, caracterização 
do perigo e da exposição, gerando evidências sobre 
o nsco da exposição a um agente químico, sob de- 
terminadas condições, para a tomada de decisões 
futuras. 

A Tabela 3 apresenta um esquema simplificado 
de interpretação do processo de caracterização do 
risco. Ela revela que o risco elevado está diretamen- 
te associado com uma probabilidade maior de ocor- 
rência de efeitos adversos. 


Tabela 3. Interpretação simplificada do processo de 
caracterização do risco. 
Toxicidade Exposição Risco 
Alta Alta Muito alto 
Alta Média Alto 
Alta Baixa Alto / Médio 
Alta Muito baixa Médio / Baixo 
Media Alta Alto / Médio 
Média Média Médio 
Média Baixa Baixo / Médio 
Baixa Alta Baixo / Média 
Bana Média Baixo 
Baixa Baixa Sem importância 


Fonte: Adaptado de TORDOIR, MARONI, 1994. 
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De acordo com a severidade dos efeitos adversos 

— P n ld ia 

timado é negligenciável, tolerável ou into- 

eios Andi anii ron base cientifica, a im- 

terpretação do risco também é vinculada à percepção 

pessoal, Alguns exemplos das diferentes percepções 
em relação ao risco estão descritos na Tabela 4. 











Figura 3. Integração dos dados de caracterização e manejo do risco. 
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1. INTRODUÇÃO 


A distribuição exata do material genético às células 
filhas durante a divisão mitótica envolve muitos even- 
tos coordenados, que vão desde a replicação do DNA 
propriamente dita, até a segregação cromossômica. A 
manutenção da normalidade da célula somática, isto 
é, de seu estado diplóide e perfeito equilíbrio génico, 
depende da exatidão do processo em todos os níveis. 
Na linhagem germinativa ocorre também a meiose, que 
é responsável pela redução dos cromossomos ao seu 
estado haplóide, e dela depende a integridade informa- 
cional dos gametas, essencial à sobrevivência da espécie 
a curto prazo. Entretanto, a longo prazo, a sobreviven- 
a da espécie depende da variabilidade gênica que é 
decorrente de modificações no material genético. Todos 
05 organismos sofrem cerio número de mutações como 
resultado do funcionamento normal de suas células e de 
Tr A maona das mutações € 
Jeletéria e normalmente eliminada, mas, eventualmen- 
tc. pode ocorrer alguma que confira vantagens adapta- 
tivas à espécie. Esta irá substituir o gene selvagem na 
população pelo processo de seleção natural, 





1.1. Mutagênese 


Mutação é, portanto, uma alteração súbita do 
material genético que é transmitida à descendência. 
Dependendo da linhagem celular em que ocorra. 
perminativa ou somática, à mutação passará, respec- 
trvamente, às novas gerações ou ás células filhas. 


A partir dos estudos iniciais que enfocavam ape- 
nas as mutações que determinam o aparecimento de 
um novo fenótipo, foi possivel estabelecer que clas 
são eventos raros, que ocorrem ao acaso, podendo 
ser recorrentes. 

A taxa de mutação é definida nos organismos 
assexuados como o número de mutações por célula, 
por geração; nos sexuados, como o numero de muta- 
ções por gameta, por geração, 

Nos procanontes, a frequência média de mutações 
espontáneas por loco foi calculada como sendo 107 a 
10%, Na espécie humana, a determinação da freqüén- 
cia de mutações tem sido feita a partir do aparecimen- 
to “de novo” de genes patológicos, sendo viável nas 
doenças dominantes e nas recessivas ligadas ao sexo. 
É. entretanto, impraticável quando os heterozigotos 
não são reconhecidos fenotipicamente e no caso dos 
autossómicos recessivos. De acordo com as estima- 
tivas, as taxas de neomutações no homem variam de 
10* a 10* por gameta por geração, dependendo do 
loco. Para a neurofibromatose (doença autossómica) 
e para a distrofia muscular de Duchenne (ligada ao X) 
estas fregiencias variam de ] x 10^ a5 x 107. 


A análise genética das mutações no homem é ba- 
seada em heredogramas e, nos animais de laborató- 
rio, em esquemas específicos de cruzamentos entre 
animais com diferentes fenótipos. De um modo ge- 
ral, é possivel estabelecer se a mutação é dominante 
ou recessiva e se está localizada em cromossomos 
autossómicos ou sexuais. Há exemplos clássicos de 
heredogramas de famílias em que foi possivel iden- 
tificar, além do tipo de herança, o individuo em que 
ocorreu a mutação, É o caso da hemofilia na fami- 
lia real da Inglaterra, uma mutação ligada ao X que 
deve ter se originado na rainha Vitória. 

Dentre os animais, à Drosophila (mosca da fru- 
ta) e o camundongo foram os que mais contribuiram 
ao estudo das mutações. Á detecção de mutações 
espontáneas por um teste clássico em Drosophila, o 
chamado método CIB, foi proposta no inicio do sé- 
culo passado por H. J. Mueller. As moscas utilizadas 
neste teste tém caracteristicas genéticas especials 
em heterozigose: uma inversão (C) de uma regido 
do cromossomo X que impede a ocorréncia de cros- 
sing-over, mantendo o cromossomo CIB intacto; I é 
um alelo letal quando expresso em homozigose nas 
[emeas e em hemizigose nos machos; B é um alelo 
dominante para olho, De acordo com este teste, as 
mutações espontâncas foram classificadas em letais, 
morfológicas e deletérias. Estas últimas, embora 
não sc saiba exatamente seu alvo, levam à redução 
do tempo de vida dos machos e são mais freqüentes 
do que os outros dois tipos. 

Posteriormente foram definidas outras classes 
de mutações como, por exemplo, as mutações bio- 
químicas ou fisiológicas, que modificam o fenótipo 
em consequência de um defeito metabólico que nào 
interfere com as caracteristicas morfológicas visi- 
veis do individuo. Outras mutações dependem das 
condições ambientais para se expressarem, sendo 
por isto denominadas condicionais. Por exemplo, 
mutantes sensiveis à temperatura desenvolvem-se 
normalmente à temperatura dita permissiva, sendo 
anormais em temperaturas não permissivas. 

Além da abordagem genética, as mutações 
passaram a ser analisadas também por métodos ci- 
togenéticos e moleculares, Os dados indicam que, 
embora a replicação do DNA seja um processo ex- 
tremamente rigido em relação aos mecanismos de 
controle de sua fidelidade (normalmente uma molé- 
cula de DNA é copiada com menos de um erro em 
10" nucleotideos), o nivel de erros pode ser aumen- 
tado por caracteristicas especificas de certas seqúen- 
cias de DNA. Mutagócs pontuais sáo favorecidas, 
por exemplo, pela presença de citosmas metiladas 
c a existência de dominios instáveis (sequências re- 
petitivas, sequências reconhecidas por recombinases 


54 FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA 


e regiões hipervariáveis de imunoglobulinas) favo- 
recem outros tipos de mutações. A análise direta do 
DNA genómico através de sequenciamento acabou 
por revelar a existência de regiões com diferentes 
susceptibilidades às mutações, dependendo do tipo 
de informação'sequência contida nesta (heterocro- 
matina, cucromatina, regiões intergênicas etc), 
inclusive que genes de manutenção, essenciais a0 
funcionamento celular, sofrem mutações muito mais 
lentamente que outros, 

A extensão do genoma afetado pode ir desde um 
único par de bases até cromossomos inteiros, o que 
define as alterações em micro e macrolesóes, As 
microlesões incluem basicamente as mutações pon- 
tuais e as macrolesões englobam as translocações e 
deleções cromossômicas e a amplificação de gran- 
des extensões de DNA. 


1.2. Mutações pontuais 


As mutações pontuais afetam um único par de 
bases e são consideradas as principais causas das 
doenças genéticas. Este grupo de mutações inclui 
as substituições, perdas c adições de bases. As mu- 
tações pontuais por substituição de base podem ser 
Classificadas em dois grupos: 

Transição, a classe mais comum, é aquela em 
que uma purma é substituida por outra, ou uma piri- 

Transversão, menos freqiente, implica a substi- 
nação de uma punina por uma pirimidina ou vice-versa. 


Transição Transversão 
AT + CG AT — TA 
CG — AT AI = CO 
TA — CG CG > AT 
CO -* TÀ CG -* GC 


De um modo geral, as mutações pontuais podem 
resultar de dois tipos de eventos. Erros bioquímicos 
endógenos, consequentes do mal-funcionamento dos 
sistemas celulares que replicam ou reparam o DNA, 
podem determmar a mserção de uma base errada na 
cadeia polinucleotidica durante sua síntese, ou ainda, 
como um mecanismo alternativo, pode ocorrer a inter- 
feréneia química direta em uma das bases do DNA. 

A existência de bases modificadas parece ser a 
maior causa de mutações espontáneas, 

Despurinações podem ocorrer nas bases purini- 
cas (adenina e guanina) em decorrência de flutuagóes 
térmicas que quebram as suas ligações N-glicosila 


com a desoximbose. Estima-se que em uma célula | 
humana ocorram 10% despurinações por dia a 37 "C. 
Do mesmo modo, desaminações ocorrem também 
no DNA, embora com menor frequência, levando à 
transição da adenina para hipoxantina e da citosina | 
para uracila. Estas formas são anómalas no DNA, - 
sendo reconhecidas e eliminadas pelos sistemas de ' 
reparo. Entretanto, se desaminação ocorrer em uma 
citosina metilada, o produto será uma timina, que, - 
por náo ser estranha ao DNA, será fixada no ciclo 
seguinte de replicação, levando à substituição de G. 
por A. Sítios contendo citosinas metiladas são muito 
susceptivels às mutações, sendo considerados como 
hot-spots. Diversas porções do genoma sofrem me- 
tilações de forma dinámica, em processos 

ção da transerição/replicação, 
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Tautomerismo é uma classe de komeria quimica 


caracterizada pelo equilíbrio rápido entre formas de 
uma molécula caracterizadas pelo deslocamento de 
átomos e ligações químicas, Um exemplo de tauto- 
merismo ceto-enólico está presente nas bases timina € 
guanina, Em condições fisiológicas o equilibrio ceto- 
enólico está muito mais deslocado para as formas ce- 
tónicas, tornando as formas enólicas raras no DNA. 
Porém, quando estas ocorrem durante um processo 
replicativo podem levar a um pareamento incorreto de 
bases. Efeito análogo também ocorre com o tautome- 
rismo ammo-iminico das bases Citosina e Adenina. 
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desaminação de sitio com citosina metilada 








Desaminação, despurmacio c tautomensmo são 
xemplos de modificações espontáneas que podem 
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ocorrer no DNA, conseqúentes de sua estrutura. As 
bases do DNA estão também sujeitas às modificações 
induzidas por metabólitos reativos, incluindo B 
reativas de oxigênio, que podem alterar suas caracte- 
risticas de pareamento, através de danos oxidativos, ou 
até mesmo induzir quebras ou o surgimento de ligações 
covalentes entre as fitas de DNA (“eross-linking”), atra- 
vês de reações radicalares. Á mutação mais 

que | resulta de danos induzidos no DNA de bactérias por 
espécies reativas de oxigênio é a transição de C para T. 
am ocorrer ainda a dupla substituicáo de CC por TT, 
caracteristica da ação de espécies reativas de oxigênio 
me por diferentes sistemas. Em mamiferos, entre- 
tanto, as mutações diferem das de Escherichia coli. 

As mutações pontuais podem, portanto, ser re- 
sultantes de um erro na replicação ou no reparo, ape- 
sar da eficiência dos mecanismos de checagem da 
fidelidade da cópia do DNA, existentes no organis- 
mo. Dessas alterações, apenas algumas escapam aci- 
dentalmente a estes mecanismos, resultando em mo- 
dificações estáveis (mutações) na cadeia de DNA. 
Assim se explica a decepção e inserção de um ou 
poucos pares de base. A estabilidade do genoma de- 
pende dos mecanismos de reparo que são catalisados 
por conjuntos diferentes de enzimas, cujo funciona- 
mento depende da existência de duas fitas de DNA; 
quando uma delas é lesada, a informação contida na 
outra será utilizada para sua recuperação, 











1.3. Mutação induzida 


A ocorrência de mutações pode ser aumentada pela 
exposição do organismo aos agentes denominados mu- 
tagênicos. Muitos deles agem diretamente em virtude 
do DNA ou de ser incorporado ao ácido nucléico, ou 
ainda pela sua capacidade de formar complexos, cha- 
mados adutos, que dificultam a replicação. O potencial 
ou eficiência de um agente mutagénico é avaliado pelo 
aumento da frequência de mutações em relação ao nível 
basal, quando se analisa um organismo a ele exposto, 





1.3.1. Agentes químicos. Os mutagénicos qui- 
micos podem ser reunidos em diferentes grupos: 

— Análogos de base: moléculas que mimetizam a 
s das bases que ocorrem naturalmente no DNA 
é sa quando incorporadas durante um ciclo de repli- 
, levam ao parcamento errado no ciclo seguinte. 
A 5 bromcuracila (5BU) é semelhante à timina (forma 
automérica), podendo ser incorporada em seu lugar 
num par T-A, que passará a 5BU-A. A eletronegativi- 
dade do bromo ligado ao carbono 5 favorece a forma 
tautomérica que parem com a guanina; no ciclo seguin- 
te teremos 5BU-G e depois C-G. Como exemplo de 
outros análogos, temos a 5-bromodesoximuridina, a timi- 
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dina e a 2-aminopurina, da adenina. A 2-aminopurma 
dá origem a transições AT — UG e GC — AT. 





2- PEPE cur 2 À 
o ácido nitroso (HNO,), por exemplo, causa desami- 
nação oxidativa da adenina, citosina e guanina. Quan- 
do o oxigênio substitui o grupo amino no carbono é, 

as propriedades das pontes de H levam 
a transições: GA A-T e A-T — GC. 

A timina e a uracila não são afetadas pelo ácido 
nitroso porque não têm grupo amino na molécula. 

Outra substância de ação direta é a hidroxilami- 
na, que também induz transições GC — AT, reagin- 
do especificamente com a citosina, de modo que ela 
passa a parear com a adenina. 

3 — Agentes alquilantes: compostos muito reativos 
que adicionam grupos alquila (etila ou metila) em vá- 
rias posições das bases do DNA. O ctil ctanosulfonato 
(EES) e o etil metano sulfonato (EMS) agem direta- 
mente sobre a guanina, adicionando grupos etila ou 











das read rã o un 
de sua ligação com a desoxirribose e, deste modo, or- 


ure wa MO TURN ipirimidínico na cadera 
en adendo de qual das quatro bases é en- 

volvida no preenchimento desta falha, há uma tans- 
| agentes modificam o DNA 








xs prota eun 
efeito é dependente dela para se manifestar. 
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«Bandos: intercalantes: posicionam-se entre 
genadas no interior da hélice de DNA, | 





a a A Operação deita abro d M pa 
adição ou eliminação de bases que, por sua vez, po- 
tre eles pode-se citar a acridma, o brometo de etidio 
ca proflavina. Um agente intercalante muito comum 
na fumaça de cigarros e de óleo diesel é o benzopire- 
no, seu potencial mutagénico foi ligado diretamente | 
às transformações malignas em diferentes tipos de 
câncer de pulmão. São muito sensíveis a este tipo de 
agentes os fagos e o DNA mitocondrial de levedura. 





A avaliação do potencial mutagénico de agentes 
químicos é feita mediante testes bem padronizados que 
utilizam diferentes sistemas biológicos. O teste em proca- 
nomes, teste de Ames, é baseado na reversão da muta- 
ção para dependência de histidina para crescimento de 
cepas de Salmonella. Embora sega um ensaio simples e 
de custo relativamente baro, seus resultados não são d- 
retamente aplicáveis a outros sistemas. Foram, por Isso, 
desenvolvidos outros tipos de testes, em sistemas cuca- 
riónticos. A Drosophila é utilizada pelo fato de ser um 
sistema muito bem conhecido e que possi- 
bilita o estudo de mutações pontuais, deleções, transloca- 
ções, perda cromossômica e não disjunção. A aborda- 
gem mais viável em mamíferos é a citogenética (análise 
cromossômica ou micronúcieos), e os linfócitos são o 
grande alvo destes estudos. Células diplóides em cultu- 
E OAAS 





complexi, dificultando a paliso de seu significado. 
Os agentes alquilantes polifuncionais, por exemplo, são 
mais clastogênicos do que os monofuncionais, mas são 
igualmente mutagénicos. A metilação é mais efetiva na m- 
dução de quebras e menos na de mutações que a ctilação. 

Com base em testes in vitro podemos citar alguns 
exemplos de agentes quimicos mutagénicos. Dentre 
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raio os gd seas do acte 
- As radiações jonizantes provocam o aparecimento 
de átomos, moléculas e radicais ionizados (pela ejeção 
areas ana 


| - Estudos em diferentes sistemas, dentre os quais 
dem-se destacar linfócitos humanos, camundon- 
| s e Drosophila, demonstram que a relação entre a 
= de raio X c o scu efeito é diretamente propor- 
ial. Em algumas espécies, como a Drosophila me- 
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lanogaster, observa-se o mesmo nivel de indução de 
mutações letais ligadas ao cromossomo X para uma 
E A ipm de 
exposição ter sido aguda ou crómca (em pequenas do- 
ses), mostrando o efeito cumulativo deste agent. Em 








tice paros ser diluida pole. cxistincia de sistemas de 
reparo capazes de eliminar a lesão, se houver interva. 
los adequados entre as várias exposições 

A radiação UV de comprimento de onda adequado 
(250 a 400 nm) pode causar transições eletrônicas em or- 
bituis moleculares, levando a modificações quimicas nas 
bases do DNA quando absorvida por elas. A mais fre- 
gente é a produção de dimeros entre duas 
adjacentes numa mesma cadeia de DNA (C-C, C-T, T- 
T). estes dimeros são normalmente removidos pelo sis- 
tema de reparo de DNA, Em bactérias, foi demonstrada 
A doa a OS torno 
tema de reparo (p.ex, recA ) que as tomam gr 
scusiveis no cáo icini da radiação UV. Az edsevives- 
tes, entretanto, não são mutantes. Os dimeros interferem 
tanto com à transcrição quanto com a replicação, mas 
O OR RENAN UR O TV cado CS 
O clio epi da vifo dio UV ¿cunda ipu conc ED. 
pela interferência de crosslinks que se formam após di- 
merizacdo com a sintese de DNA. 
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1.4. Efeitos da mutacáo 


As mutações podem ter diferentes efeitos sobre a 
expressáo dos genes por elas afetados, dependendo 
do tipo de alteração e da regido génica especifica em 
que ocorreram, A substituição de bases, na região 
codificadora, pode determinar trés diferentes tipos 
de mutacáo: 


1.4.1. Mutação com troca de sentido (*mis- 
sense") Hà modificação da proteina codificada 
pelo gene mutante, pois a substituição de um par 
de bases altera o sentido de um codon, levando à 
substituição de um aminoácido. A proteina mutante 
poderá reter malor ou menor grau de suas estabilida- 
de e atividade funcional. Um exemplo clássico é a 
hemoglobina mutante (HbS) da anemia falciforme, 
em que um residuo valina da proteina original foi 
substituido por um glutamato. 


1.4.27, Mutação sem sentido (^non-sense"). A 
mutação gera o aparecimento de um codon sinali- 
zador de finalização de transcrição (codons UAA, 
UAG ou UGA) e aborta o RNA mensageiro preco- 
cemente, resultando no aparecimento de fragmentos 
não funcionais do polipeptidio. 


1.4.3. Mutação silenciosa (“iso-semántica”). 
A mutação pode alterar o codon para um sinónimo, de 
modo que o mesmo aminoácido será codificado. 


Mutação por substituição de base 


a) com troca de sentido 


UAC UAC CCG ACG UGC UGC tipo selvagem 


tirosina tirosina prolina treónina cisteina cisteina 


1 


UAC UAC CUG ACG UGC UGC 


hrüsms tirosina lewcina treonina cisteina cisteina 
b) sem sentido 


LIAC UAC CCG ACG UGC UGC 


ürosina fmalização 


A adição ou delecáo de bases constitui outra 
classe de alterações hereditárias que podem resultar 
na modificação do quadro de leitura do DNA. 


Mutação com deslocamento do quadro de 
leitura, mostrando que o código genético é lido 
em trincas de bases a partir de um ponto fixo. 


LAC UAU CEG ACi UGE UGE hipo selvagem 

hrosma tirosina prolma treonina cisteina cisteina 

T 

Boos e oa oe ean ac. ' 
ACU ACO CGA CGU G0uU LÊ delegação de 

regina Lireonmma arginina arginina alanina uma base 

l 

CUA UAC AAG ACG UGC UGE inserção de 

uma hase 


leucina tirosina lisina Ireoniná cisteina cisteina 


Alem das sequências codificadoras, os penes 
contém regides que náo sáo traduzidas em proteínas. 
Quando ocorrem nestas regiões, as mutações são po- 
tencialmente neutras. Podem, entretanto, afetar quanti- 
tativamente a transcrição do RNA mensagero primário 
ou o seu processamento, dependendo de ter ocorrido na 
resido promotora, codon de miciação ou em sitios pro- 
té1cos de consenso de splicing ou no de poliadenilação 
do gene. À estabilidade do mensageiro pode também 
ser afetada em consequência de modificações da estru- 
tura secundária do gene. Todas essas alterações geno- 
tipicas resultam em modificações fenotipicas. As talas- 
semias constituem uma sindrome em que mais de 50 
mutantes já foram caracterizados. Seus portadores têm 
niveis muito baixos de hemoglobina em consegüéncia 
de mutações no gene de globina. Grande parte das mu- 
tações afeta o padrão de splicing do transcrito primário 
deste gene, gerando proteinas anormais. 

Mutações podem também ser detectadas pela 
análise do polimorfismo de tamanho dos fragmen- 
tos de restrição de DNA intra € extragênico, após 
tratamento com endonucleases que reconhecem 
sequências especificas de bases. Esta metodologia 
permite a detecção de mutação ao nivel molecular, 
mesmo quando seu efeito é ainda desconhecido. 

Em todos os casos, o fenótipo selvagem pode ser res- 
taurado por mutações reversas ou supressoras. As mu- 
tações reversas restauram o codon alterado, recuperando 
seu sentido original, A supressão, entretanto, pode ocor- 
rer em consequência de uma segunda mutação em outra 
posição. Pode ser intragénica, quando no mesmo gene, 
ou intergénica, em outro gene e, normalmente, a proteina 
restaurada difere da selvagem verdadeira; por isso, o fe- 
nótipo é denominado de pseudo-selvagem. A supressão 
mtergénica pode ainda ser direta quando, por exemplo, a 
2 “mutação aleta o anticódon no (RNA e assim corrige o 
















: ho codificado pelo mutante, our indireta, quando a 
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mutação sem sentido — revendo do codon de parada. 
modificação do quadro de leitura — adição ou deleção. 


“Outros tipos de mutação que englobam porções 
Amores do DNA podem ser chamadas de macrole- 
les, podendo consistir da perda, duplicação, inversão 
omossômicas, Estas alterações são frequentemente 
"rvadas em associação com a carcinogénese, prin- 
peu afeta um segmento de DNA de tamanho 
| Erie qua pade irde pouces bases, detectável 
A nca como a hibridi- 







A nmpitiicação consiste na multiplicação de um 
p ne nto de AME MANT UK IM 










koor indien pa Cic Podem ainda 
obte como mcos de adsis DIM 
drogas em que a amplificação surge em resposta à 
posição a determinados agentes quimicos, consti- 
indo uma complicação em quimioterapia. 

A duplicação ou inversão de segmentos de 
[A mais ou menos longos podem também ocorrer, 
ando à modificação do genoma. 









mik ar e dar origem a genes anos pela faso de o 
- Como exemplo, pode-se citar o cromossomo 
phia, marcador da leucemia mielocitica crónica, 
da translocação entre os cromossomos 9 c 22. 





lementos móveis no genoma, su- 
da por Barbara McClintock, na década de 1950, 
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picas em cio. somente foi aceita muitos anos mais 
tarde quando estes elementos foram também descritos 
sons são comuns em procanontes e eucariontes e são 
responsáveis por uma baixa taxa de recombinação no 
genoma (10º a 10 eventos por geração), que indepen- 
de de homologia entre as regiões de DNA envolvidas. 
A transposição é um importante mecanismo na evo- 
lução de cromossomos e plasmidios. Estes elementos 
mediam rearranjos que podem favorecer a organiza- 
ção mais eficiente de genes originalmente distantes, 





te expressas a passam a sê-lo conjun- 
tamente, A resistência nos antibióticos conferida por 
processo de rápida evolução. 

O processo de transposição envolve enzimas inte- 
gruses denominadas de transposases, que são codifica- 
das pelo zm —Ó € Uma das Familias de 





saveiuini aos pa owes pura sua ciego 
em determinados sitios do genoma e estáo presen- 
les em leveduras, moscas e mamiferos. O elemen- 
to Tyl de levedura é um exemplo cujo mecanismo 
€ bem conhecido. Inicialmente ocorre a transcrição 
de um DNA por ele codificado, com cerca de 5.000 
nucleotideos, que têm atividade de transcriptase re- 
versa, Essa enzima sintetiza um DNA de fita dupla 
a partir de uma molécula de RNA, mimetizando os 
estágios precoces da infecção viral. Posteriormente, 
a molécula de DINA linear usa uma integrase para ser 
integrada ao acaso nó DNA genómico, Entretanto, 
apesar das semelhanças, o elemento Tyl pode se lo- 
comover apenas dentro da célula por não apresentar 
uma capa protéica funcional, 

Ao contrário destes, muitos outros B e 
raramente existem livres na célula. As transp 
que catalisam seus movimentos, podem agir dolido 
cles estão ainda integrados no genoma, ligando-se a 
curtas segúências repetitivas em orientação reversa 
em cada extremidade do elemento, mantendo estas 
extremidades juntas, durante as etapas seguintes do 
processo. Outros anda apresentam mecanismos di- 
ferentes, cortando segmentos de DNA maiores que o 
transposon ou, ainda, replicam o elemento durante a 
transposição. Dessa forma, as mutações são geradas 
tanto no sitio original de localização do elemento 
como no novo sítio de inserção. 
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Tabela 1. Alguns conceitos importantes em mutageni- 


Termos Significado 
Gene unidade funcional da herança. 
Genoma conjunto haplólde de genes 
de um organismo. 
Loco sitio do gene no genoma. 
em homozigose, quando 
ambos sáo iguais. 
Genótipo conjunto especifico de genes 
que lormam o genoma 
de um individuo. 
Fenótipo caracteristicas visíveis 
Mutação afeta usualmente um 
pontual par de nucloolideos dentro 
Mutação letal causa morte precoce. 
Mutação produz efeito tenotipico 
condicional somente em condições 
suprime o efeito fenotípico 
supressora de outra mutação. 


4. REPARO DO DNA 


Mecanismos de reparo estáo presentes em todos 
os organismos conhecidos, e provavelmente sejam 
tão antigos quanto à própria vida como a conhe- 
cemos, tomando-se mais complexos e eficientes a 
quanto mais complexo for o organismo em estudo. 
Podem ser classificados em mecanismos de rever- 
são direta, excisão do dano ou recombinação. 

De uma forma geral, e bem simplista, um dano 
no genoma de uma célula em proliferação promove 
a parada do ciclo celular e a tentativa de reparo da 
lesão. Tendo o reparo obtido sucesso, o ciclo celular 
prossegue, no caso de sua falha a célula pode ser 
levada à senescência, à apoptose ou a um quadro 
de instabilidade genômica que poderá resultar em 
carcinogênesc. 


4.1. Reversão direta 


Consiste em um mecanismo baseado em pro- 
cessos enzimáticos simples, onde o dano no DNA é 
remediado em um único passo, sem necessidade de 
uma fita molde para guiar o reparo. Este mecanis- 
mo é comuns em procariotos e eucariotos inferio- 
res, sendo muito raros em eucariotos superiores.Um 





exemplo comum é o processo de fotorreativacáo, em 
que uma classe de enzimas chamadas de fotoliases. 
repara os dimeros de bases pirimidínicas gerados: 
pela radiação ultravioleta, fazendo uso de luz visi- 
vel e transferência de elétrons de um grupo FADH 
em seu sitio catalítico. Este tipo de reparo nunca foi 
encontrado em humanos. | 

Outro modelo de reparo de ação direta ocorre na. 
retirada enzimática de grupos alquila mapropriada- 
mente ligados às bases do DNA. Um exemplo é a 
ação da O*-metilguanina metil transferase em ma- 
miferos, que remove grupos metila de guaninas me- 
uladas na posição O^, Em procanotos esta proteina 
é chamada de og. 


4.2. Reparo por excisão 


4.2.1. BER - Reparo porexcisão debase. BER - 
(Base Excision Repair) é um mecanismo de reparo | 
multi-enzimático bascado na retirada de algumas ba- 
ses da fita danificada em um trecho que envolva o 
erro, com subsequente preenchimento e ligação da 
fta corrigida. Este mecanismo faz uso de uma parte 
da maquinaria de replicação e usa a fita não danifi- 
cada como molde. Acredita-se que o reconhecimen- 
to da fita danificada ocorra através da detecção de 
distorções estéricas na hélice de DNA. Geralmente 
o segmento de DNA retirado da fita danificada con- 
têm de 5 a 8 bases; o primeiro passo da via BER 
é a retirada da(s) base(s) modificada(s), mediada 
pelas N-glicosilases, as quais hidrolisam a ligação 
B-N-glicosidica entre a base adulterada e a desoxir- 
ribose, gerando um sítio apurínico ou apirimidínico, 
chamado de sítio AP. O passo seguinte é a retirada 
do trecho abásico pela ação de endonucicases AP, as 
quais cortam a fita danificada na posição 5* do dano, 
de modo a gerar um 3"-OH livre. que é utilizado por 
uma DNA polimerase I para preencher o trecho a 
ser reparado. A atividade de editorial de exonuclease 
desta enzima pode levá-la a avançar algumas bases 
à frente do dano repondo-as, a porção recém sinte- 
tizada é então ligada pela DNA ligase. Assim, para 
um mecanismo BER ser viável, um organismo deve 
possuir DNA glicosilases especificas para cada dano, 
como 3-metiladenina DNA glicosilase, hipoxantina 
DNA glicosilase e uracil DNA glicosilase; além de 
AP endonucleases (p.ex., E. coli endonuclease IIT) 
ou uma enzima que possua as atividades destas duas 
enzimas (p.ex. T4 endonuclease V). Este mecanis- 
mo repara danos ocasionados por desaminações. de- 
sidratacóes, alquilações e oxidações de bases. 


















4.2... NER - Reparo por excisão de nucleo- 
fideos. Mecanismo capaz de corrigir lesões causa- 
s por UV, adutos de grande volume, deaminações/ 
Epurinações, além de quebras em fitas simples. En- 
4 ME aeaa desen nus de DNA em oo 
E lesão que elimina ohgómeros com 25 a 32 nu- 
leu 5 de comprimento em cucanotos. Este pro- 
gesso atua mais comumente em danos que causam 
grandes distorções na hélice de DNA. 
Este mecanismo é bem estudado e caracterizado 
sem bactérias, onde as enzimas UVrA, UVrB, UVrC e 
AUVrD são responsáveis pelo processo. O heterotrime- 
y UVrA2B liga-se ao DNA desnaturando um trecho 
n tomo da lesão, UVrB cliva a porção 3º da fita lesa- 
da e UVIC a porção $” a $ nucicotideos de distância 
prions seno $" e a quatro no sentido 3". UVrD 
i atividade de helicase e retira o fragmento de 12 
Eacicotideos gerado, a falha é então preenchida pela 
“DINA polimerase 1 c ligada pela DNA ligase. 





a "UU 
Ul "à 

Gas = 

C T T A C C£ Q C À T 








41 


& | j 
^ "à à ta Ta 


cC." T A CO C à C AÀA T 





l Endonuclease 





ü 
E DTi 





ad 





Muito do que se conhece sobre NER em euca- 
rotos é resultado de estudos de complementação 
entre diferentes células de pacientes portadores de 
xeroderma pigmentosa (XP), doença causada pela 
deficióncia no reparo de DNA, ocasionando uma 
sensibilidade maior à luz UV. 

Em — este mecanismo é muito mais 
complexo, envolvendo mais de 20 enzimas, porém, 
a eir ce também envolve o reconhecimen- 
to do dano, a clivagem da fita danificada, a retirada do 
oligonucleotideo e a ressintese da fita extruida, Den- 
tre os principais genes estão os genes identificados 
nos estudos sobre xeroderma pigmentosum (XPA até 
XPG), os genes CSA e CSB, identificados em estudos 
sobre a Sindrome de Cockayne, além de elementos 
participantes da maquinaria de replicação. 

Este mecanismo de reparo pode ocorrer pela via 
de Reparo Global do Genoma ou pela de Reparo 
Acoplado a Transcrição. Basicamente elas diferem 
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na forma de deteccáo dos danos, na via de reparo glo- 
bal do genoma complexos protéicos contendo XPA 
ou XPC e Rad23 ou XPE e DDBI ligam-se à defor- 


mações no DNA, no reparo acoplado a transen 
ERNA Poleras ll pars a tiri Bue Morin 2s 
proteinas de reparo, bem como sinaliza a parada do 
avanço do ciclo celular. As proteinas CSA c USB são 
as responsáveis por ligar-se à distorção no DNA, Os 
passos seguintes sào comuns a ambas as vias, sendo 
que XPB e XPD possuem atividade de helicase c re- 
laxam a estrutura da hélice no local do dano, XPF c 
XPG clivam as porções Se 3 respectivamente, Após 
a retirada do trecho danificado da fita de DNA, a DNA 
Polimerase à ou € preenchem a porção ausente usan- 
do a fita restante como molde, auxiliadas por PCNA 
e RPA, que são membros normais da maquinaria de 
replicação c o processo é terminado pela DNA ligase 
Enquanto no reparo global do genoma deve haver 
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mecanismos de verificação constante da mtegnidade 
do DNA, utilizando proteinas que se ligam especi- 
ficamente à regiões danificadas (p.ex., DDB - DNA 
Damaged Binding protein), a via acoplada ao reparo 
faz uso da própria maquinana de transcrigáo como | 
sensores, no entanto esta via deixa de lado regióes que 
não estejam transcricionalmente ativas ou porções in- 
tergénicas, hem como genes do rDNA c de tRNAs. 

Xeroderma pigmentosum é uma doença heredi- 
tária que envolve mutações nos genes envolvidos no 
reparo via NER (XPA mé XPG e Polimerase 1), di- 
minuindo a capacidade ou até inabilitando as células 
de reparar seu genoma por essa via, principalmente 
danos causados por UV. Os pacientes portadores so- 
frem de diferentes graus de imoleráncia a luz solar, 
diversas complicações dermatológicas, inclusive o 
envelhecimento precoce da pele, e uma susceptibili- 
dade aumentada a alguns tipos de cáncer. 


| |. 2L 4 
T » oca TA 


A q 


T & Ù HD U ! 















a; uso de excisão de nucleotídeos £o Reparo de Pare 
m nio Incorreto (Mismatch Repair). Este mecanismo 
E" penar pori ion me rere a 
x > incorreto de bases, inserções e deleções, 
qu p eventualmente tenham cscapado da atividade odi- 
prial das DNA polimerases durante eventos de sintese 
de DNA, tais como replicação ou recombinação. A fita 










' processo de reparo é executado por rs proteinas 
à qual reconhece a deformação no DNA, MutL, 
les sável pela determinação da fits-filha com bese 
na meli de bases, e MutH, que cliva a fita danifi- 
ada em torno da lesão. pulo ses 


s procarióticas e segue basicamente os mes- 
ios 5 MuL e MuiS levam a instabilidade de minis 
. Vale salientar que diversos aspectos destas vias 
le reparo que se utilizam de excisño ninda não são 























— Uma das lesões mais graves em uma fita de DNA 
E cens COM pi 
) pode acarretar em deleções, inversões, 
E ocações c inserções de diferentes amplitudes. 
À célula pode lidar com este dano de duas formas: 
paro por ligação ou por recombinação homólo- 
a. Quando ocorre a quebra da dupla fita formam-se 
complexos protéicos nas extremidades expostas, cuja 
imcio é proteger o DNA de exonucleases e auxiliar 
no reparo. No caso da ligação, as extremidades são 
unidas sem o auxílio de nenhuma informação basea- 
da em seqüéncia (homologia), o que frequentemente 
resulta no surgimento de macrolesóes. 
ção sobre a homologia das extremidades para guiar 
con tamente o reparo, através de um intrincado me- 
| (0 qoe utiliza como moldes mesma porção: de 
D DNA. no cromossomo irmão. Os detalhes moleculares 
D processo de recombinação em si são atualmente 
tr sabe-se que contam com a partici- 
pação de diversos tipos enzimáticos, tais como DNA 
helicases, nucleases e recombinases (p.ex., RecA em 
E. coli ou seu homólogo Rad51 em eucariotos). 
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No inicio da recombinação homóloga as extre- 
midades são desnaturadas e as fitas simples de DNA 
são protegidas por complexos protéicos especificos, 
que guiardo no processo de identificar uma região 
homóloga, Uma vez formado, este complexo núcleo- 
ps inicia-se o processo chamado de “invasão” 

danificada homóloga à região lesionada. 
Esta po Eu é desnaturada, formando uma 
junção chamada de D-loop e a porção 3º de uma ex- 
“primer” para uma extensão mediada por DNA po- 
limerase, Em seguida deve ocorrer a separação das 
fitas e a determinação dos pares, para a posterior li- 
gação entre as fitas corretas. Para tal a fita recém sin- 
formar-se junções de Holliday, contendo a unido 
de quatro duplas-hélices (formando uma “cruz”, e 
através da atividade de endonucleases as fitas são se- 
paradas, e a seleção das fitas a serem ligadas ocorre 
pelo parcamento das bases sintetizadas com a outra 
extremidade da quebra, 

Apesar deste mecanismo ser guiado por ho- 
mologia e regulado em diferentes níveis, durante 
o processo pode ocorrer a transferência de regiões 
entre os cromossomos (crossing-over), ou se o pare- 
amento da fita a ser reparada ocorrer em uma regido 
não totalmente homóloga, pode haver inserção de 
sequências no local do reparo. 

Os genes BRCAI e BRCA? codificam proteínas 
reguladoras deste mecanismo em humanos, sendo 
essenciais na manutenção da estabilidade genômi- 
ca. Portadores de mutações nestes genes possuem 
uma propensão elevada ao câncer de mama. Este 
é um exemplo da importância deste mecanismo de 
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4.4. Sintese translesão 
Durante eventos de replicação, um dano no DNA 


das sitiáctics uma célula 3 
cação a qualquer custo, Nestes casos, onde nào hà 
tempo para ocorrer o reparo por suas vias normais 
ou quando, por algum motivo, uma via de reparo 
não é possível (p.ex. Xeroderma pigmentosum), à 
maquinaria de replicação sofre modificações que re- 
laxam os mecanismos de fidelidade da replicação e 
à forquilha de replicação prossegue através do dano, 
incorporando bases de maneira independente da fita 
molde, introduzindo mutações na fita sintetizada, 
passada a região do dano volta a atuar a replicação 
“fiel” à fita molde, Este processo biológico é chama- 
do de Sintese Translesão ou Sintese Permissiva. 
volve o uso de polimerases permissivas a eros nos 
complexos replicativos, como a DNA polimerase Tj 
em humanos, e sua atividade sofre rigida regulação 
celular, ainda pouco compreendida, no entanto este 
controle parece ter participação de p53 e p2 1, conhe- 
disparo da apoptose e parada do ciclo celular. 





5. CARCINOGÉNESE 





biontais) quanto endógenos (genéticos. | | 
cic). A análise oriita das curvas de incidência 
de tumores humanos em função da idade sugere que 
3 a 4 alterações genéticas “tipo mutação” são neces- 
sárias para desencadear leucemias, c 6 a 7 para car- 
cinomas. Por sua vez, as observações histopatológi- 
cas e citogenéticas confirmam ser a história natural 
dos tumores espontáneos um processo de múltiplos 
eventos sucessivos, que determinam a subversão dos 
mecanismos usuais de controle da proliferação, ga- 
rantindo vantagens seletivas à célula transformada. 
As alterações que ocorrem em uma célula duran- 
te O processo de transformação maligna são de natu- 
reza genética (mutação) ou epigenética (alteração 
no padrão de expressão génica decorrente de outros 
fatores que não mutação). Embora os teralocarcino- 
mas (tumores de células germinativas) tenham ori- 
pem epigenética, a maioria dos tumores tem origem 
genética envolvendo, portanto, mutações, freqüente- 
de múltiplas ctapas, envolvendo várias alterações tipo 
mutação, estes erros teriam efeito cumulativo durante 
a vida do indivíduo até a expressão do fenótipo final, 








é praticamente certo que a pessoa exposta a uma 
determinada dose venha a desenvolver câncer. É o 
caso do composto 2-naftilamina, usado na indústria 
química. Na Inglaterra, no início do século, todos os. 


de pulmão frequentemente se desenvolve após pelo 
menos 10 anos de intensa exposição ao fumo, | 
A incidência de leucemias em Hiroshima e Na- $ 
gasaki aumentou, 5 anos após a explosão da bomba - 
atómica, atingindo o pico após 8 anos. | 
Individuos portadores do virus da hepatite B 4 
apresentam risco 200 VHC INMO ON QNO ION 1 





mo modo, viral necs Parr fern cido | 
etiologia do linfoma de Burkitt, 
capitulo enfocará principalmente os carcinógenos qui- | 
lacionadas à transformação celular in vivo e ao aumen- 
to da frequência de certos tipos de cânceres humanos | 
re o sr Sa oS 
O pedalas win O oo de aci 
entre a infecção viral e o desenvolvimento do cáncer. O —— 
virus da hepatite B (virus de DNA) teria também efei- 
Tanto os virus de DNA como de RNA podem participar 
diretamente da transformação ncoplásica. 
gides carregadas negativamente de outros compostos. 
A maioria, entretanto, age indiretamente, necessitan- 
do ser metabolizada para adquirir potencial carcinogé- 
nico. Neste caso, a conversão em carcinógeno ocorre 
pela introdução de centros eletrolíncos na molécula 
mativa, Essa ativação ocore para me 
consequência da ação do sistema de desintoxicudio 
do organismo, que tem por função tornar os elemen- 
tos nocivos solüveis em água para que sejam excre- 
tados pela urina. O processo começa com uma série 
de reações oxidativas catalisadas por um conjunto de 
enzimas ligadas às membranas do reticulo endoplas- 
mático, pertencentes ao sistema citocromo P-450. Es- 
sas enzimas são capazes de oxidar compostos não re- 
ativos como hidrocarbonetos aromáticos policiclicos, 
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Esos, cm gera, so rapidamente holds em cu 
| roxilas que se ligam com ácido glicurónico 
libu outros grupos, produzindo compostos muito solú- 
veis em água, que são excretados. Eventualmente esta 
A NIC 
organismo como carcinógeno. A ativação pode ocor- 
Ex por dibilsien vil cdam que tinibési envol 
poenam quero rc, 
pertencem a trés principais classes de ubesiiioias: 
ocarbonetos aromáticos policiclicos, N-nitrosa- 
mins é aminas aromáticas 
esentes na exaustão de motores de automóveis a 
gasolin: e fumaca de cigarro, podendo estar associa- 
do: mod pulmão. A exposição a N-nitrosa- 
minas pode resultar da inalação ou ingestão de com- 
“postos pré-formados no ambiente ou da nitrosação 
de aminas precursoras no organismo, estando rela- 
P nuda ao cáncer de esófago. Aminas aromáticas 
sto também presentes na fumaça do cigarro. 
v— ÉÓ— t t 
s aromáticos pobciclicos tem sido muito 
do em ensmos in vitro e in vivo, O produto car- 
nico foi identificado como hidrocarboneto aromá- 
so policiclico dio *póxido. O Benzo[a]pireno liga-se 
DNA e com maior ccilocia em cles epiteliais do 
ARA não foi observada cor- 
ERRE metabolismo em tecidos 
niver: iouis lira de Baule coma DNA umano. 
As aminas aromáticas podem ser hidrolisadas 
poe o na posição C do anel como em N exociclico. 
A 5 formas N-hidroxi são ativadas a metabólitos com 
ses sis cla PRU por: vw cena 
s bidiolinddos ne posição são condds- 
Tade i n A, As aminas aro- 
m. E sa siescinii so ipic de ben lx il 
mbora seus níveis de ligação com o DNA nesse ór- 
plo sejam insignificantes. 

























































A identificação de sequências de DNA potencial- 
mente oncogénicas somente foi possível a partir da 
cada de 1980, graças à contribuição básica de duas 
is de pesquisa: a) o desenvolvimento de técnicas 
cientes MEE: cal 


B; B) o estado de iovis: que fita dod 


racierizacáo de virus como o do sarcoma de Rous de 
galinha, cujo potencial oncogênico é conferido pela 
inserção de genes homólogos aos celulares no geno- 
ma viral. Estes SUR tnn cii cen 
celulares ou proto-onc 

o dandis cilc dumis O details 
ontogenético, Portanto, o potencial oncogénico so- 
mente seria conferido a estes genes em conseqüéncia 
de alterações quantitativas ou qualitativas de sua ex- 
pressão, determinadas por mutações pontuais, ampli- 
licação, rearranjo gênico ou deleções espontáneas ou 





macia, coul bica de ab Chapel dE: 
sivos. De um modo geral, a ativação de proto-onco- 
tipo mutações pontuais, translocações e inserções, cn- 
quanto que perdas de regiões ou mesmo de cromos- 

Os experimentos de transfecção de DNA demons- 
os E epa 





transformação celular A intróducão de um único on- 
cogene mostrou-se suficiente para transformar células 
de linhagens imortalizadas in vitro, Entretanto, para 
rias, foi necessária a ação conjunta de, no mínimo, 
dois oncogenes, um responsável pela — 


celular e outro pela transformação propriamente dita. 
O oncogene pode ainda transformar células previa- 
mente tratadas com agentes quimicos e virais, evi- 
denciando o envolvimento de diferentes agentes no 
processo de oncogénese. 

A manipulação de oncogenes por técnicas de 
DNA recombinante permitiu a caracterização da di- 
ferença entre a forma ativa e a inativa do gene do 
carcinoma de bexiga urinária (Ha-ras) como sendo 
a substituição de uma guanma por uma timina no 
codon 12 do primeiro exon. De modo geral, os on- 
cogenes da familia ras parecem adquirir propriedade 
transformante por um mecanismo comum, que en- 
volve mutações somáticas. 

Em outras linhagens celulares estabelecidas a 
partir de sarcomas, glioblastomas, carcinomas c 
linfomas, foi observado aumento do nível de trans- 
crição de oncogenes como c-myc è N-myc. Um dos 
mecanismos que pode determinar alterações deste 
nd é o observado no linfoma de Burkitt, em que 3 

pos de translocações cromossômicas são observa- 
Puedes 8), 8,14) e t(8;14), todas clas justapondo o 
gene conve a locos de imunoglobulinas. 
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A exacerbacao da expressio de oncogenes pode- 
ria ocorrer como consequência da inserção de um 
retrovirus (nào portador de oncogenes) no genoma 
da célula hospedeira, modificando sua regulação. 
As translocações e inserções cromossômicas podem 
desencadear a expressão cxacerbada ou ectópica de 
determinados genes, em consequência de sua jus- 
taposição às sequências promotoras ou enhancers 
(estimuladoras de transcrição) ativas no tipo celular 
do qual o tumor se origina. Mais de dez oncogenes 
foram descritos em associação com mecanismos de 
desregulação desse tipo, principalmente em cânceres 
hematológicos, envolvendo sequências enhancers 
de imunoglobulinas e de receptores de linfócitos T. 

Poucos sáo os casos descritos envolvendo outros 
tipos de seqúéncias reguladoras, Um rearranjo cro- 
mossómico observado em adenomas de paratireói- 
de, provavelmente uma inversão entre o braço longo 
e o curto do cromossomo 11, que leva à justaposição 
dos elementos reguladores da transcrição do hormó- 
nio da paratireóide ao oncogene PRADI (que codi- 
fica uma proteina tipo ciclina, portanto relacionada à 
regulação do ciclo celular). 

Outra possível conseqlência de rearranjos cró- 
mossômicos seria a fusão de genes diferentes deter- 
minando a sintese de proteinas quiméricas. A translo- 
cação t( 15:17) (922; q11.2-12), observada na leucemia 
promielocitica, funde a região NH>-terminal de uma 
proteina tipo zinc finger à regido COOH-terminal do 
alfa receptor para ácido retinóico (ARAR). O fator de 
bas as moléculas, assim como o dominio ligante de 
ARAR, resultando na regulação aberrante dos genes 
envolvidos na diferenciacáo mielocitica. 

Diversos genes associados ás leucemias e linfo- 
mas já foram clonados a partir de pontos de quebra 
envolvidos em rearranjos cromossômicos. De um 
modo geral, eles estariam ligados a diferentes níveis de 
regulação de ativação da transcrição que são críticos 
para o controle do ciclo e da diferenciação celulares, 
podendo ser agrupados em: fatores de crescimento € 
seus receptores; fatores de transcrição; reguladores do 
ciclo celular, determinantes de diferenciação celular e 
da morte programada da célula (apoptose). 

A outra classe de genes considerada importante 
na carcinogénese é a dos supressores de tumores. Tu- 
mores de ongem embrionária como o de Wilms e o 
retinoblastoma (Rb) contribuiram grandemente para 
a caracterização de genes supressores. O gene Rb, ma- 
peado no sitio da deleção do cromossomo 13 descrito 
nos retinoblastomas, codifica uma proteina que blo- 
queia a divisio celular quando presente em sua forma 
desfosforilada. Dentre outras candidatas a supressores 


destacou-se a p53, encontrada mutada em alta freqúén- 
cia em tumores humanos, e que mibe a divisão celular 
pela indução da sintese de outra proteina (p21) que 
contribui para o bloqueio do ciclo em Gl. 


7. CARCINOGÉNESE EXPERIMENTAL: 
INICIAÇÃO E PROMOÇÃO TUMORAL 


O cstabelecimento de modelos experimentais 
para o estudo da carcinogénese utilizando roedores 
permitiu a definição de duas fases distintas do pro- 
cesso de carcinogênese: iniciação e promoção. 

A iniciação, assim denominada por constituir a 
|? etapa do processo, é geralmente induzida por um 
potente agente mutagênico e é ireversivel. Pode ser 
considerada como uma fase critica, uma vez que a cé- 
lula com a mutação permaneceria dormente até que 
um evento epigenético a revelasse. Promoção é a fase 
seguinte, com duração vanável e representada por 
uma série de eventos reversiveis. No modelo expe- 
rimental de tumongénese epidérmica em camundon- 
gos, os animais são normalmente expostos à um car- 
cinógeno, como o dibenzo(a,h Jantraceno seguido por 
exposições sucessivas a um promotor (p.ex., um éster 
de forbol com o PMA). Após algum tempo surgem 
papilomas (lesões benignas) na pele do animal e al- 
guns deles desenvolvem carcinomas (lesão maligna). 
A ao tem sido correlacionada à ativação prin- 

ipalmente do oncogene Ha-ras. No camundongo, o 
Mile mutagénico pode ser substituido pela presenga 
do oncogene v-Ha-ras (forma ativada do oncogene). 
7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) e nitrosametil 
uréia (NMU) induzem tumores mamános em roedo- 
res. No caso especifico do DMBA foi demonstrado 
que a droga ativa o gene c-Ha-ras pela indução, uma 
transversão de A — T no codon 61, tanto em ratos 
quanto em camundongos, Entretanto, o DMBA pode 
também provocar o aparecimento de hiperplasias ma- 
márias não associadas à ativação daquele oncogene. 
Outros mutágenos também atuam como iniciadores 
sem a indução de mutação neste oncogene. As etapas 
iniciais da carcinogénesc, em certos sistemas experi- 
mentais, podem ocorrer em frequências mais altas do 
que seria esperado para mutações pontuais. 

O papel do promotor é menos conhecido. Um dos 
efeitos do PMA é a ativação da proteina quinase C que, 
entre outras coisas, ativa a transenção de uma série de 
genes, incluindo os e-mye, cfos e c-sis. 
A correlação de v-fos e ve Haras com o processo de 
transformação já for demonstrada. À promoção pode ser 
também obuda sem a presença de ésteres de forbol, Em 
camundongos, a lesão da pele previamente tratada com 
carcinógenos induz o aparecimento de carcinomas. 

































jura 1. Potalvessequamas de posicion agentes 
es e promotores de câncer e seus 
resultados. 





A promoção compreenderia, pelo menos, dois 
mecanismos independentes: a) ativação génica e b) 
Mividade mitótica. Alguns compostos quimicos não 
mutagénicos que atuam como carcinógenos em ani- 
mais são indutores de proliferação celular. A indu- 
ção de proliferação celular acelera a expansão clo- 
ma! po uma célula que tenha eventualmente sofrido 
ação, aumentando o número de células alteradas 
portanto, a probabilidade de que outros eventos 
em seqüéncia ao processo de carcinogénese. 

No modelo de duas etapas da carcinogénese 
pode-se concluir que o carcinógeno iniciador ativa- 
proto-oncogenes, enquanto quc o promotor de 
nor estaria relacionado à indução da expressão 
destes genes, crescimento das células alteradas e 
gumento da expressão de outros genes que comple- 

pentam a função do oncogene ativado. 


E 


B PROGRESSÃO TUMORAL 


A maioria dos tumores tem origem unicelular e 
E expansão clonal desta célula inicial dá origem a 
Ia ein apti. vantagens quanto a sua 
cidade proliferativa em relação às demais. Esta 
emulação celular exibe baixa estabilidade genética, e 
vos mutantes são produzidos com maior frequência 
ip que em uma população normal. A maioria destes 
må eliminada, mas alguns, com vantagens seletivas 
Elicionais, serão mantidos, dando origem a novas sub- 
epulacóes de células tumorais. À progressão tumo- 
1 iiih ciclos sucessivos de mutação e seleção. 
| tumores endócrinos, por exemplo, inicialmente 
e haver dependência de estímulos hormonais para 
ho "scmento, que desaparece com à progressão. E 
pamum que o tumor, à medida que se torna mais ma- 
interpretadas como perda de diferenciação. 
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Segundo o conceito de progressão tumoral, du- 
rante seu desenvolvimento, o tumor sofre modifica- 
es em suas caracteristicas AS adquirindo 

i namento cada vez mais agressivo. Além da 
xpanelo da massa tumoral, há invasáo dos tecidos 
adjacentes e, posteriormente, estabelecimento de me- 
tastases distantes. Ás etapas individuals da progres- 
são ocorrem do acaso, assim, O tempo e a segúéncia 
dos eventos podem variar de um tumor para outro. 





9. POTENCIAL CARCINOGÊNICO DE 

COMPOSTOS QUÍMICOS 

Vános testes foram criados para avaliar o pō- 
tencial mutagénico de agentes químicos e fisicos, 
utilizando diferentes sistemas biológicos, desde 
bactérias até células humanas, in vivo. Do mesmo 
modo, é importante a avaliação do potencial carçino- 
gênico desses agentes, embora os testes específicos 
para 1550 sejam limitados. Os roedores têm sido gran- 
demente empregados, principalmente na avaliação 
de compostos fabricados pelo homem. Estes testes 
são demorados, caros e fornecem dados nem sempre 
válidos para a espécie humana. Um dos problemas 
é a dificuldade em se estabelecer a equivalência en- 
tre as doses de testes e aquelas a que estão expostos 
os humanos, ou, ainda, a interpretação das respostas 
em relação às diferenças biológicas entre as espé- 
cies. Os estudos epidemiológicos contribuem para a 
avaliação da carcinogenicidade em humanos. À esti- 
mativa do risco para o homem pode ser feita por um 
indice denominado HERP (Human Exposure! Rodent 
Potency), ou seja, exposição humana/poténcia em 
roedores, que combina os dois tipos de resultados. 

Deve-se considerar ainda que, além dos po- 
luentes, introduzidos artificialmente no ambiente, 
Os seres vivos estão expostos aos carcinógenos 
naturais, provavelmente em grau muito mais cle- 
vado. Como exemplo podem-se citar pesticidas 
sintetizados espontáncamente pelas plantas inge- 
ndas pelo homem, presentes em concentrações 
elevadissimas e que são tão ou mais carcinogéni- 
cos quanto os artificiais. 


10. PREDISPOSIÇÃO AO CÂNCER 
A incidência de tumores reflete as condições 


ambientais e as deficiências intracelulares nos me- 


canismos de replicação, recombinação e reparo de 
DNA. Algumas condições genéticas determinam 
maior susceptibilidade ao desenvolvimento de tu- 
mores. Fibroblastos de pele de indivíduos com xe- 
roderma pigmentoso mostraram-se hipersensiveis 
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à mutação € à toxicidade induzidas por radiação 
ultravioleta e não pelo raio X. Essas observações 
deram suporte à correlação da doença com defición- 
cia no sistema enzimático de reparo por excisão de 
nucleotideos, processo que requer, pelo menos, sete 
diferentes produtos génicos. As células destes indivi- 
duos acumulam dimeros de pirimidina em seu DNA 
e o alto índice de mutações leva-os a desenvolverem 
severas lesões na pele, que incluem o câncer. Outras 
síndromes, que também afetam o reparo do DNA ou 
a sua replicação, como a anemia de Falconi, ataxia- 
telangiectasia e a sindrome de Bloom, predispõem 
seus portadores aos vários tipos de câncer. 


Estas situações, de um modo geral, favorecem 
aumentos na taxa de mutação somática, gerando al- 
tcrações segücnciais do genoma que levam à trans- | 
formação maligna, Outras, cujos mecanismos são 
menos conhecidos, são associadas a tumores especi- 
ticos. A sindrome de Li-Fraumeni predispõe seus 
portadores aos tumores endocrinos e estaria relacio- 
nada a mutações germinativas do gene supressor de 
tumor p53. No caso dos tumores de mama, obser- 
grande predisposição ao scu desenvolvimento, Estes 
casos são denominados hereditários e estariam asso- 
ciados às mutações no gene BRCA | ou 2. 





Figura 2. Prováveis eventos na biologia do câncer. 
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1. INTRODUÇÃO 
Entre os mamiferos, à reprodução constitui um 
processo complexo, prolongado e que envolve vá- 
“rias etapas, tornando-se, desta forma, vulnerável a 
“interferências ambientais ou à influência de vários 
“agentes incluindo substâncias químicas. 

A reprodução dos mamiferos, dentre eles o ho- 
mem, é um processo ciclico constituido de várias 
fases, as quais se dividem em quatro estágios dife- 
Tenciados que correspondem às etapas do desenvol- 
vimento pré e pós-natal, o amadurecimento sexual 
"€ o acasalamento. Sendo assim, pode-se considerar 
que um ciclo completo de reprodução inicia-se com 
A produção de gametas e só é considerado satisfa- 
oriamente concluido, após avaliação da capacidade 
do individuo em gerar novos individuos. 


[Pesemoierano 
"gura 1. Ciclo reprodutivo de mamiferos. 


Diversos estágios do ciclo reprodutivo podem 
ser observados na Figura 1 devendo-se destacar que 
Estes são similares em individuos machos e fêmeas, 
exceto na produção de gametas que ocorre na fase 
s-natal para os individuos do sexo masculino e 
durantc o desenvolvimento mtra-uternmo para os do 
sexo feminino, Nas fêmeas, os oócitos primários são 
formados no periodo pré-natal, assim permanecen- 
lo até sua maturação final, ou seja, antes de serem 
No ciclo reprodutivo dos mamiferos, pode-se 
perificar que à cada fase estão relacionados vários 
ventos e que cada uma das diferentes fases pode ser 
dificada pela exposição a agentes quimicos. 


Tabela 1. Eventos relacionados a cada fase do ciclo 
reprodutivo = ECETOC, 2002. 








Produção e liberação 
de gameta 


embrionário inicial 


(pré-implantação) 


Transporte do zigoto 
Implantação 


Go ERAN dd 


acasalamento 
Função endócrina 


A produção pós-natal de 
e c E 


pgs fémeas os oócitos primários 
são formados no periodo pré- 
natal assim permanecendo até 
sua maturação final antes de 
serem liberados. 


Manutenção do espermatozóide 


Sobrevivência do embrião 
Crescimento e diferenciação 
Desenvolvimento dos órgãos 





Parto 


pos-natal (antes e 
após o desmame) 


Comportamento maternal 
Duração do parto, distocia 
Cuidados com a prole 


crescimento 


Função da an e sistemas 





de prepúcio, produção de 
espermatozóides 





Podemos agrupar os agentes quimicos guanto 
aos scus cfeitos adversos sobre o ciclo reprodutivo 
em duas principais categorias: 

e substâncias que atuam sobre o desenvolvi- 

mento da prole, interferindo com seu desen- 
volvimento intra-uterino; 
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* substâncias que alteram a capacidade ou a 
habilidade reprodutiva de individuos do sexo 
ino e/ou feminino. 





2. TOXICIDADE PRÉ-NATAL 


Após a fecundação, para que o concepto tenha 
um desenvolvimento normal, são necessários dois 
fatores: o meio ambiente intra-uterino é a herança 
genética adequada, É da harmonia entre esses dois 
fatores que seu desenvolvimento se daga Em- 
bora à humanidade tenha sempre se preocupado 
o nascimento de individuos malformados, este fato 
vem sendo relatado ao longo da história sempre as- 
sociado às lendas, às intervenções ora satánicas ora 
divinas ou à hibridização de espécies. O concepto 
era considerado como um ser protegido pelo úte- 
ro materno è a placenta como barreira inviolável a 
qualquer agente externo. 

O primeiro relato experimental, de caráter cien- 
tífico, visando correlacionar fatores externos ao 
aparecimento de malformações data da segunda 
metade do século XVII, quando Etienne e Isidore 
Geoffroy St. Hylaire, submetendo ovos embriona- 
dos a aumentos ou diminuições de temperatura, ob- 
tiveram embrióes de galinha com diversos graus de 
malformações. Entretanto, somente nos anos 1930 
a 1940, quando as escolas de Giroud, na França, e 
foi demonstrado que substáncias quimicas cxóge- 
nas administradas a fêmeas durante o periodo da 
gestação podiam levar a imporiantes alterações no 
vimento embrionário. 

Noe da 1960, a tragédia da talidomida, in- 
troduzida no mercado como sedativa e hipnótica e 
utilizada para diminuir a náusea e o vómito durante 
a gestação, levou ao nascimento de crianças malfor- 
madas na Alemanha e na Inglaterra e impós a Tera- 
tologia como uma ciência de absoluta importância, 
seja teórica ou prática, diante da opinião pública. 
Pela primeira vez, foi possivel associar, de maneira 
inequivoca, a malformação no homem com um fator 
exógeno determinante, pois as malformações produ- 
conhecidas imediatamente. A talidomida é hoje uma 
das drogas mais estudadas no campo de teratologia, 
sendo as altcrações dos membros, caracteristicas da 
exposição embrionária à droga. 

Embora recente como ciência, a teratologia possui 
hoje ramos diferentes de pesquisa que se inter-relacio- 
nam e f subsidios que permitem avaliar dc ma- 



















ncira mais segura a exposição embriofetal aos agente 
exógenos, sejam eles químicos, fisicos ou biológico 
Apesar do avanço das pesquisas nestas últim " 
décadas, apenas 30 a 35% das causas das malformi è 
ções humanas podem ler suas causas esclarecid 
em face da grande dificuldade de se recuperar a his 
tória pregressa do paciente e também do fato del | 
grande maioria dos casos de malformações estar res 
lacionada a vários fatores intercorrentes. Atualmente 
malformações, anormalidade anatômica persistens 
te, fora dos limites biológicos, que podem afetar a 
sobrevida ou capaz de induzir alterações no cresci- 
mento, fertilidade ou longevidade de um individuo 
c variações, quando a alteração do processo normal 
do desenvolvimento não leva ao comprometimento 
de função geral ou especifica, do desenvolvimento 
pós-natal ou à letalidade do individuo. | 
Dentre os agentes que apresentam grande pericu- 
rem introduzidos no organismo materno c à maneira. 
diversa e múltipla com que podem entrar em contato 
com a gestante, encontram-se os MENS quimicos, 
| juimicos, os contami- 
nantes ambientais € os ¡diia alimentares. Entre- i 
tanto, dentre a imensa gama de substâncias quimicas 
conhecidas, apenas poucas dezenas são, comprova- 
damente, teratógenas para o bomem. 


| 





3. EXPOSIÇÃO A AGENTES QUÍMICOS 


O efeito tóxico de uma substância quimica pode | 
ocorrer durante todo o ciclo reprodutivo de um ma- - 
mifero, inclusive da espécie humana e. dependendo | 
da fase em que ocorrer essa exposição, as conseqüen- 
cias serão diversas. | 

Para se avaliar o real efeito tóxico da exposição 
pré-natal a um determinado agente quimico, é pre- 
ciso lembrar que o processo cinético materno pode 
estar modificado e que deve-se levar em considera- 
cão, não somente o organismo materno, e sim uma 
tária-fetal, 


O organismo materno, durante o periodo de ges 
tação. un an visis abd mud o 
que modifica a distribuição de substâncias químicas. 
Dependendo da via de administração, a própria ab- 
sorção pode estar modificada; nas substâncias admi- 
nistradas por via oral, por exemplo, a absorção pode 
estar alterada com a diminuição da mobilidade do 
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"trato gastrintestinal. As alterações da distribuição e 
hsorção podem levar também a uma eliminação di- 
ferente dos padrões normais para à substância. 
Durante o periodo de gestação, os níveis aumenta- 
“dos de progesterona podem, causando proliferação do 
o endoplasmático de superficie lisa dos hepató- 
tos, estimular enzimas celulares e, conseqüentemen- 
e, aumentar a metabolização de substâncias químicas 
e, por sua vez, altera sua toxicidade, aumentando-a 
ls diminuindo-a. dependendo do metabólito formado. 


BL a 
CL 
r 


































3.2. Placenta 


= AS trocas de substâncias entre o organismo ma- 
temo e o concepto se fazem através da placenta, 
gue se forma logo após a nidação do embrião, por 
invasão e proliferação das células do trofoblasto, À 
medida que o concepto se desenvolve e, portanto, re- 
quer maiores trocas de substâncias com o organismo 
= 2, a placenta vai sofrendo modificações, tais 
Como diminuição da espessura e aumento da área 
Be suas vilosidades, vindo a funcionar não somen- 
te como pulmão, rins € figado do concepto, como 
mmbém armazenando é metabolizando substâncias 
3 uj ortantes para o seu desenvolvimento. 


. Os agentes químicos que apresentam caracteris- 
cas necessárias para transpor outras membranas 
ar avessam também a barreira placentária. Assim, 

cias com peso molecular até 600 transpõem 
lo a placenta e as com peso molecular entre 
3 00 e 1.000 o fazem também, porém, com maior di- 
ficuldadc. Portanto, a maioria das substâncias quimi- 
5 passa pela placenta através de simples gradiente 
Be concentração. Pode-se avaliar a passagem de uma 
substância, da circulação materna para o concepto, 
utilizando-se a seguinte expressão: 


R= K-A(Cm- Cf) 
x 


nde R representa o grau de transferência da substância, 
K a constante de difusão da substância, A a área de su- 
perficie da membrana placentária, Cm a concentração 
da substância no sangue materno, Cf a concentração da 
su bstáncia no sangue fetal e X a espessura da placenta, 
| do peso molecular, interferem com a passagem, 
outras propriedades, a lipossolubilidade, grau de 
ização c ligação com proteinas plasmáticas, 
~ A passagem das substâncias pela placenta se faz 
principalmente por difusão lipídica, mas algumas 
ssam por difusão facilitada, transporte ativo ou 
pinocitose. 


Quando uma gestante é exposta a um agente qui- 
mico, o organismo embriofetal nào é o alvo primário 
e sim secundário da substância em questão, e seu 
eleito sobre esse organismo vai depender de uma sé- 
rie de fatores que serño discutidos a seguir. 


4. PERÍODOS DE SENSIBILIDADE AOS 
TERATÓGENOS 


Durante o periodo de gestação, a exposição mater- 
na a um agente químico tóxico pode levar a respostas 
diversas e seu efeito final variar desde a morte até o 
nascimento de um individuo normal (Figura 1). Essa 
variação de resposta se deve ao fato de que o efeito 
embrioleltotóxico de uma substância quimica está di- 
relamente regulado por alguns principios básicos: 

l. A resposta ao agente teratógeno é amplamen- 
te dependente do genótipo do embrião. A cor- 
lisona, por exemplo, quando administrada a 
camundongos e ratos, durante o periodo de 
prenhez, pode causar 100% de palatosquese 
na prole de camundongos e nenhum efeito 
em ratos. À talidomida, que induziu mal- 
formações tão drásticas no homem, coelhos 
e macacos, não apresentou o mesmo efeito 
quando administrada a ratos e camundongos 
Dentro da mesma espécie pode-se encontrar 
sensibilidade diferente a um mesmo teratóge- 
no. Essa diferença de sensibilidade intra e in- 
terespécies faz com que, apesar das inümeras 
pesquisas na área, poucas substáncias tenham 
sido reconhecidas até o momento como terató- 
genas para o homem (Tabela 2). 

à — À dosagem de chumbo necessária para al- 
cangar esses níveis no sangue é dependente 
da via de exposição. Geralmente humanos 
são expostos ao chumbo através de uma 
combinação de exposições inalatória e oral. 

b—A dose associada aos efeitos adversos não 
é ainda bem estabelecida. 

- A resposta ao agente teratógeno varia depen- 
dendo do estágio de desenvolvimento atingi- 
do pelo concepto. À exposição a um mesmo 
agente teratógeno pode levar a respostas di- 
ferentes para o lado do concepto, no que diz 
respeito à frequência ou mesmo à anomalia 
produzida, Assim, a exposição materna ao 
virus da Rubéola nos dois primeiros meses 
de gestação leva ao nascimento de individu- 
os com malformações ópticas e cardiacas, 
enquanto que, quando a exposição ocorre no 
terceiro més de gestação, leva à génese de 
malformações óticas. 


e 
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Tabela 2. Principais agentes tóxicos para o desenvolvimento intra-uterino para a espécie humana. 













Derivados cumarinicos Anticoagulante 


O periodo de gestação pode. com relação à sen- 
sibilidade a agentes teratógenos, ser dividido em três 
estágios diferentes. O primeiro estágio compreende o 
periodo que vai desde a fecundação até a implanta- 
ção do blastocisto e é também chamado de periodo 
do “tudo ou nada”. Neste periodo, que no homem vai 
até o 17.* dia de gestação e no rato, coclho c camun- 
dongos até o 5.º dia, aproximadamente, encontra-se 
o embrião com células totipotentes, em divisão, sem 
que haja acréscimo citoplasmático. É neste período 
que, dependendo do número de células atingidas pelo 
agente teratógeno, ocorre ou a reposição das células 
atingidas por células normais e como produto final da 


| Aborto, defeitos craniofaciais e do 


istama nervoso central, retardo de 
eroscimento. 


Fumo (cigarros) Estimulante »20/dia | Retardo de crescimento, defeitos 
faciais. —— 


Deleitos faciais. anomalias de 

| a nautis 
Deteitos de membros e faciais. | 
| Mallormações do trato reprodutivo, 
| cáncar vaginal. 





| Aborto, retardo de croscimento, 
déficit neurocomportamental. 
: | | | 15 mE B 


Retardo de crescimento, 
hiporpigmentação, déficit 
neurocomportamental”. 





| Defeitos de fechamento de tubo 
| neural, 


exposição um individuo normal ou, se atingido em 
grande número de células, a embrioletalidade. 

Após implantado, o embrião inicia uma fase deli- 
cada, com intensa proliferação celular, movimento e 
deslocamento de massa celular e complicados siste- 
mas de interação núclco/citoplasma e imercelulares. 
Inicia-se então o chamado periodo organogénico, 
fasc mais suscetível à ação de agentes teralógenos 
e único periodo teratogénico da gestação. Nesse pe- 
riodo de 2* a R" semanas de gestação, na espécie 
humana, a exposição materna aos agentes teratóge- 
nos leva ao aparecimento de malformações na prole, 
A sensibilidade do organismo varia dependendo da | 
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“espécie e, dentro da mesma espécie, encontram-se 
diferenças conforme o agente teratógeno. O tipo de 
malformação depende ainda da fase evolutiva do 
“embrião e da afinidade do agente quimico pelo te- 
«cido embrionário, sendo que para cada espécie exis- 
periodos diferentes de sensibilidade. 








Cessado o periodo embrionário inicia-se o perio- 
do fetal, caracterizado pela diferenciação histológica 
“e funcional dos diferentes órgãos e aparelhos, além 


de um notável crescimento ponderal do concepto. 
Agentes teratógenos administrados à mãe, nesse 
periodo da gestação, não levam ao aparecimento de 
malformações, mas podem indubitavelmente inter- 
ferr com processos de proliferação celular que re- 
sultam em alterações funcionais de importantes sis- 
temas, tais como Sistema Nervoso Central, Sistema 
Imunitàrio ou Sistema Endócrino, além de causar 
retardo geral de desenvolvimento. 





| embriao au feto 


Efaito 
rroarsival 
Incompatival 
com a vida 





Alaracoes 
Funcional 


















3. Aterceira lei da Teratologia diz que os efeitos 
finais de um agente nocivo podem aparecer 
na forma de malformações, déficit funcional, 
retardo de desenvolvimento geral ou especi- 
fico ou letalidade, dependendo do estágio de 
desenvolvimento no qual se encontra o con- 
cepto no momento da exposição. 

Todas essas considerações são de grande im- 
portüncia na determinação do cfeito teratogénico 
de uma substância quimica. Dos numerosos dados 
Experimentais acumulados até o momento sobre 

pentes teratürenos de várias naturezas, pode-se 
inferir um conceito válido para todos os testes de 
Eratogemceidade, ou seja, o de dose limite e de dose 
dependência. Geralmente, existe para cada agente 
te atógeno uma dose limite abaixo da qual não se 
manifesta nenhum efeito embriotóxico ou dismorfo- 
nico e a partir da qual o percentual de individuos 


Compativel 
com a vea | 


Anomalias 
| Morológicas 








Figura 2. Resultados finais da exposição materna aos agentes químicos durante o período de gestação, 


malformados aumenta em função da dose. Além do 
efeito dismorfogénico, pode-se manifestar também 
efeito letal, cuja incidência cresce com o aumento da 
dose até tornar-se o efeito mais importante, masca- 
rando inclusive, o efeito teratogenico. 

Naturalmente, nem sempre se atinge o nivel terato- 
enico da substância. Existem substâncias dotadas 
de baixo poder embriotetotóxico, que podem afetar a 
mãe causando-lhe a morte, sem qualquer efeito para 
o concepto. No entanto, há substâncias altamente 
embriotetotóxicas que, com minima elevação da dose 
teratogénica, leva á letalidade do concepto. 

Outro fato que determina o aparecimento de efei- 
to embriofetotóxico de uma substância quimica é a 
interação entre esta substância e outros fatores que 
incidem sobre o organismo materno, tais como es- 
tado nutricional, fatores ambientais, idade materna, 
estresse, tabagismo, alcoolismo ete. 
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5. TESTES DE TOXICIDADE PRÉ-NATAL 


Visto que um dos principais objetivos dos testes 
de toxicidade pré-natal, também denominados de 
toxicidade do desenvolvimento ou de teratogenici- 
dade é o de evidenciar possivel risco de substâncias 
químicas para o homem, esses lestes são realiza- 
dos prevalentemente sobre embriões de mamiferos. 
A escolha dos animais de experimentação é muito 
importante, pois os resultados podem variar depen- 
dendo da espécie. São úteis os animais que possuem 
periodo de gestação curto e prole numerosa. 

O coelho (Lagomorpha), o rato e o camundongo 
(Rodentia) são as espécies mais utilizadas. A legisla- 
ção vigente prevé que os testes de teratogenicidade 
devem ser realizados em duas espécies diferentes de 
animais, sendo que o coelho, pela sua elevada sen- 
sibilidade aos agentes teratogênicos para o homem, 
é praticamente imposto como obrigatório, restando 
ao pesquisador a escolha de outra espécie no âmbito 
dos roedores. 

Os macacos, em face de sua proximidade filpge- 
nética com o homem. são considerados os anima: 
mais apropriados para o teste de terstogenicidade: 
porém seu uso é muito limitado devido à dificuldz 
de repetição de experimentos com UN Mdb 
homogénea, à dificuldade de reprodução em cativel- 
ro, além do custo elevado. 

O rato, o camundongo € o coelho possuem em 
comum características anatómicas e embriológicas, 
quais sejam: útero bicórnio, no qual os sitios de im- 
plantação se distribuem regularmente, número de fi- 
Ihotes elevado (cerca de 11 por gestação para o rato 
e camundongo e 7 a 8 para o coclho), a placenta do 
tipo hemocorial, como no homem e a possibilidade 
da realização de controle adequado da população em 
laboratórios. Existem, entretanto, algumas diferen- 
ças em seus anexos embrionános que devem ser con- 
sideradas, pois podem vir a desempenhar um papel 
importante na gênese das malformações congênitas. 
Esses animais caracterizam-se por apresentar o saco 
vitelino não somente como uma estrutura transitó- 
ria, como no homem e nos primatas, mas como uma 
estrutura que participa ativamente da nutrição em- 
brionária formando a chamada “placenta vitelina”, 
cuja funcionalidade pode ser alterada por substán- 
cias (p.ex., azul de Trypan) e estar relacionada com 
a gênese de graves malformações congênitas, 

Além do animal utilizado, deve-se levar em 
consideração a linhagem utilizada nos experimen- 
tos, tendo-se em vista a possibilidade de variação 
















de sensibilidade dentro da mesma espécie, confor 
me referido anteriormente, Quando há possibili- 
dade de escolha dentro de uma mesma especie de 
cepas imbred ou random bred, é preferivel optar-5€ 
pela random bred, devido à maior heterogencidade! 
genética, sobretudo em provas de teratogenicida de, 
nas quais o produto é totalmente desconhecido, UM 
uso de linhagens “imbred” é preferido quando sel 
deseja estudar um tipo particular de malformação, 
observado com alta frequência naquela linhagem. 

As agências normativas internacionam esta- 
belecem, de acordo com o produto a ser testados 
protocolos a serem elaborados que resumem testes. 
chamados de 3 segmentos e que abrangem todos os 
periodos do ciclo evolutivo (Figura 3), 

A escolha da dose a ser administrada é um ou- 
tro atributo que deve ser estudado cuidadosamente 
nos protocolos experimentais. Devido à diferença 
de sensibilidade dos animais, as doses requeridas 
pelas Agências Normativas devem corresponder à | 
uma dose minrma, com a qual não sejam observados 
efeitos tóxicos na mãe ou no concepto, e que cor 
responda à dose de exposição ou à dose de ingestão - 
diária, ou ainda à dose terapéutica, para o homem, 
dependendo do produto químico estudado e uma 
dose máxima que corresponda à dose a partir da qual | 
comecem a aparecer sinais leves de mtoxicação ma- 
terna. Uma terceira dose intermediária, situada entre 
essas duas, permite maiores informações a respeito 
da curva dose-resposta. O uso de doses que levam ao 
aparecimento de sintomas acentuados de intoxicação 
não é recomendado, pois não nos permitiria concluir 
se as possiveis alterações apresentadas pelos con- 
ceptos seriam devidas à ação embriofetotóxica da + 
substância em estudo ou às alterações na homeosta- | 
se materna causadas pela intoxicação, o que viria a 
comprometer as trocas materno fetais. 

A extrapolação dos dados obtidos experimental- 
mente para o homem requer extrema cautela. pois, 
como se sabe, existem diferenças de sensibilidade 
entre espécies a serem consideradas e um erro na 
interpretação de resultados poderia levar a graves 
prejuizos com a comercialização do produto. Para 
se ter uma idéia, a talidomida requer doses 5 vezes 
maiores que as que causaram a sindrome no homem, 
para produzi-la em coelhos; o nivel de metilmercúrio 
deve ser cerca de 50 vezes maior no sangue de ratas 
prenhes para reproduzir os efeitos teratogênicos que 
causa na mulher ( Tabela 3). 
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bela 3. Comparação da potência de agentes químicos em humanos e animais. 
| Menor dose efetiva 
(mg/kg/dia) 
! Animal/dose 
es químicos Humanos Animais Espécies humana 
leti! mercúrio 0,005 0,250 Gato, rato 50,0 
Des" 0,020 0,200 Macaco 10,0 
Wetotrexalo 0,042 0,200 Rato 4B 
ME tr o pterina 0,050 0,100 Hato 20 
PC Es 0,070 0,125 Macaco 18 
Blidomida 0,500 2,500 Coelho 5,0 
Fa toina 2,000 50,000 Camundongo 25.0 
ano! 400,000 1 500,000 
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- Essc fato faz com que seja adotado o uso de fatores 
E segurança para a extrapolação dos dados obtidos 
perimentalmente para o homem. As doses máximas 
exposição ou de administração de um produto gui- 
sico em estudo são. portanto, calculadas tomando-se 
x base a maior dose com a qual não for observado 
sito teratogênico no animal (NOAEL — Non Obser- 
ied Adverse Effect Level) e dividindo-se por 10, para 
xrecáo da diferença de sensibilidade interespécies e, 


Rato 3.8 


mais uma vez por 10, para a correção da diferença in- 
ira-espécies. Ou seja, a dose máxima a que o homem 
pode ser exposto vem a ser 100 vezes menor do que a 
dose estabelecida experimentalmente. 

Outros testes, tais como estudo em ovos embrio- 
nados de aves, cultura de embriócs inteiros ou de 
partes de embriões de roedores são também utiliza- 
dos para o estudo da teratogenicidade de substâncias 
químicas, porém, não substituem os testes im vivo 
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em embriões de mamiferos. Os métodos in vitro são 
mais utilizados com o objetivo de se conhecer os 
mecanismos pelos quais os agentes atuam sobre o 
embrião ou como um pré-ensajo, para se conhecer, 
em tempo rápido e com poucos animais, a ação de 
uma molécula ou a relação estrutura quimica/ati- 
vidade teratogénica de compostos, constituindo-se 
numa ferramenta importante na pesquisa de novas 
de moléculas já conhecidas. 

Os testes de toxicologia reprodutiva, por objetiva- 
rem a exposição humana a novos compostos quimi- 
cos, devem ser conduzidos seguindo rigorosamente 
protocolos propostos, e requerem uma cuidadosa es- 
cl die die da i di administração que deve se 
assemelhar o mais possivel à da exposição humana 
A adequação do periodo de exposição e da dose a 
ser administrada requer o conhecimento da embrio- 
logia e do metabolismo dos animais em estudo, pois 
podem levar à interpretação errónea dos resultados. 
Como exemplo, Logia citar o estudos remitit- 
que, sabidamente, causa vinos graus de hipoplasia 
nasal e outras anomalias no homem e que, durante 
muitos anos, foi considerado à GUN bica fica 
em animais de taboratório, pesa nestes ; Gltimos 
pudesse causar morte fetal. A explicação para essa 
diferença é que o periodo crítico de desenvolvimen- 
to nasal e esquelético no rato, por exemplo, ocorre 
ao final do periodo fetal e após o nascimento e não 
durante o periodo organogénico. Estudos recentes 
demonstraram que, quando administrado durante o 
periodo pós-natal, em ratos, a varfarina causa hipo- 
plasia maxilo nasal e outras alterações esqueléticas. 
Em testes desta natureza é importante o conhecimen- 
to amplo dos animais controle e da frequência com 
uma parte dos estudos a serem realizados para a comer- 
cialização de um produto e que deve ser realizada 
uma série de testes toxicológicos que avaliem desde a 
situação de risco até a relação rsco beneficio. 





Os testes de toxicologia reprodutiva consistem na 
exposição de animais sexualmente maduros antes da 
concepção, durante o desenvolvimento pré-natal de 











sun prole, que após o nascimento será exposta conti- 
nuadamente até a maturação sexual, acasalamento € 
produção de nova geração. Devido à complexidade 
dos processos que envolvem cada uma das etapas do 
ciclo reprodutivo de mamiferos, é inevitável que dis- 
túrbios fisiológicos advindos da exposição a agentes 
químicos possam exercer eleito tóxico direto ou in- 
direto sobre estes processos. 

O tipo de teste mais utilizado para essa avaliação 
é o chamado Teste de Duas Gerações que engloba os. 
testes de segmento 1 e 11 propostos pelo FDA. 

Este tipo de estudo vem acrescentar a possibili- 
dade de avaliação de alguns parámetros não contem- 
plados nos testes de toxicidade pré-natal tais como. 
morbidade neonatal, mortalidade, sc pea | 
alvo e desenvolvimento fisico e neurocompo 
tal das nmbadas expostas. 

Outra informação importante neste tipo de estudo 
é a possivel avaliação do cícito da substância quimica 
metabolismo o que pode modificar scu efeito tóxico. — 

Este npo de estudo requer a utilização de apenas | 
uma espécie animal, sendo mais utilizados os ratos. 
Os animais das diferentes gerações recebem a subs- - 
táncia-teste, continuadamente, acrescida à ração, com | 
exceção da exposição no periodo perinatal, quando a 
exposição da prole se faz através do aleitamento. 
quimica escolhidas seguindo as mesmas considera- 
ções descritas para os testes de toxicidade pré-natal. 
Alternativamente, a substância teste pode ser acres- 

De maneira geral, nesses estudos os animais da 
primeira geração testada são expostos à substância 
quimiça antes do acasalamento. Os machos deverão 
ser expostos à substância durante pelo menos um ci- 
clo espermático completo. As fêmeas, por sua vez, 
deverão ser expostas durante pelo menos 3 ciclos 
estrais completos, Os animais (machos e fêmeas) 
são, desta forma, expostos durante um periodo de 
aproximadamente 8 semanas e depois acasalados. 
Os animais das gerações sucessivas senão expostos à 
substância, continuadamente durant toda a vida. 

A substância teste é usualmente administrada à 
geração parental (P), eui nOr bc dp di dus 
e durante seu acasalamento, durante a gestação das 
fêmeas e após o nascimento, durante todo o periodo 
pós natal da | geração de fihones (FT) que serño ob- 
servados até a idade adulta, acasalamento e produ- | 
ção de filhotes da geração F2 (Figura 4). 























4. Esquema experimental — Teste de duas 


















"D chamado Teste de Duas Gerações nos per- 
le avaliar a toxicidade da substáncia quimica 
bre duas gerações sucessivas expostas. Seu ob- 
E A on o t 
ia substância química sobre a integ idad 
de ica pv di dto 
Brocas, incluindo função gonadal, ciclo estral, 
nportamento sexual, concepção, gestação, parto, 
tação e cuidados com a prole. Fornece ainda in- 
nações sobre o crescimento e desenvolvimento 
adas até a idade adulta e produção de novas 





a ninhadas provenientes dos pais expostos 
ava ado seu desenvolvimento físico, compor- 


| . indice de sobrevida perinatal, proporção 
ob iii send 






ocre a rn 
1a substância testada, a somatória de todos os 
hos tóxicos sobre os machos e as fêmeas das di- 
"T nh. ger aci NES, 


A avaliação dos resultados dos testes em animais 
táncias quimicas sobre o organismo cm desenvolvi- 
mento pré-natal e sobre todo o ciclo reprodutivo de 
mamiferos. Assim, para que se possa ter acesso mais 
facilitado a essas informações e, principalmente para 
utilizarmos esse tipo de informação no que conceme 
a avaliação do risco de exposição humana, os agen- 
tes químicos foram classificados segundo sua ação 
> erro ar canta 








Existem evidências suficientes para se pressupor que à ñx- 
ge ri e a a 
tertindado baseado em: 


a Claras evidências, em estudos em animais, de eleitos 
adversos sobre a lertilidade que ocorrem na ausência 
de outros eleitos tóxicos. O prejuizo na fertilidade não 
de outros eleitos tóxicos. 

* Outras informações relevantes, 


Substâncias que podem ser consideradas como causadoras 
de toxicidade do desenvolvimento (embriofetal) em 
humanos. 


Existém evidéncias suficientes para se pressupor que a 
A DC 
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Categoria 3 


Substâncias que causam preocupação para a fertilidade 

humana. 

Geralmente baseada em: 

* Resultados em estudos apropriados em animais que 
fornecem suficiente evidência dos efeitos adversos so- 
bre a fertilidade, na ausência de outros efeitos tóxicos, 
mas, cujas evidências são insuficientes para classificar a 
substância na categoria 2.0 prejuízo na fertilidade não 
deve, entretanto, ser uma consequência secundária não 
específica de outros efeitos tóxicos. 


Outras informações relevantes. 





substáncias que causam preocupação para humanos 
devido a possiveis efeitos tóxicos sobre o desenvolvimento 
(embriafetal). 


Resultados, em estudos apropriados em animais, 08 
quais permitem uma forte suspeita de efeito tóxico para o 
desenvolvimento na auséncia de toxicidade materna mas, 
cuja evidéncia é insuficiente para colocar a substáncia na 
categoria 2. O efeito adverso sobre o desenvolvimento não 
deve serum consequéncia secundária náo específica de 
outros eleitos tóxicos. 


Outras informações relevantes. 





Classificação das substâncias químicas 
de uso terapéutico de acordo com o seu 
potencial teratogênico, FDA. 


Categoria 
A Estudos controlados demonstram não 
haver risco. Estudos adequados, bem 
controlados, em mulheres grávidas não 
mostraram risco para o feto. 


B Serm evidência de risco humano, Estudos 
em animais mostram risco, mas estudos 
em humanos não o mostram, ou, se não 
há estudos adequados em humanos, os 
estudos animals são negativos. 





Descricao 


C O risco não pode ser afastado. Faltam 
estudos em humanos, e os estudos em 
animais ou são positivos para o risco 
fetal ou igualmente faltam. Entretanto, os 
beneficios potenciais podem justificar o 
possível risoo. 


D Evidência positiva de risco. Dados 
de investigação preliminar ou pós- 
comercialização mostram risco para o 
feto. Entretanto, os benefícios potenciais 
podem ser maiores que o risco potencial. 


X Contra-indicada na gravidez. Estudos 
em animals ou humanos, 04 relatos 
de investigacáo preliminar ou pós 
comercialização, mostraram risco fetal 
que claramente se sobrepõe a qualquer 
possivel benefició para a paciente. 









8. EXTRAPOLAÇÃO DOS RESULTADOS 
EXPERIMENTAIS PARA O HOMEM 


A avaliação do risco de exposição para a espécie 
humana dos efeitos tóxicos de substâncias químicas 
sobre o desenvolvimento intra-uterino envolve três) 
etapas: 1) a condução de estudos em animals e, sel 
possivel no homem; 2) a avaliação dos dados obti 
dos nesses estudos e 3) o uso destes dados na avalia- 
ção de risco para a reprodução humana. 

A avaliação adequada que possibilite a extrapo- 
lação dos dados obtidos experimentalmente requer) 
a geração de dados suficientes e o conhecimentos 
amplo e familiaridade com os estudos, muitas vezes! 
complexos, por parte do toxicologista: Dessa forma, 
para uma avahação segura, devem ser feitas várias! 
considerações, não somente referentes às diferenças, 
mas também sobre as similaridades dos processos) 
reprodutivos do homem e das espécies testadas. | 

Assim, a avaliação de risco de exposição a novas? 
moléculas ou a moléculas suspeitas de causar danos 
à reprodução baseia-se na importância dos testes 
in vivo e in vitro. Devido às inúmeras dificuldades 1 
encontradas em muitos casos para se considerar os | 
resultados experimentais como válidos para a pů- 
pulação humana, dados referentes a estudos epide- 
miológicos são, quando disponíveis, extremamente - 
importantes para se estabelecer essa correlação. 

Deste modo, na avaliação de periculosidade de 
uma substância quimica deve-se levar em conside- 
ração os efeitos da exposição pré-natal em ambos os 
organismos, materno e fetal respeitando a complexi- 
dade farmacológica existente interespécies, Fatores 
que podem alterar o nivel plasmático das substâncias 
tais como via de exposição, duração de exposição, 
metabolização, distribuição e excreção em animais 
gestantes devem ser igualmente conhecidos e con- 
siderados. 

Com exceção dos casos nos quais a substância é 
ativada de maneira diversa por diferentes espécies | 
animais, os agentes químicos que apresentam efeitos 
adversos no homem, também o fazem nos animais. 
Desta forma, os efeitos estruturais ou de desenvolvi- 
mento observados em um teste de teratogenicidade 
são similares aos encontrados na cxposição humana 
ao mesmo agente, Em alguns casos. o embrião hu- 
mano mostrou-se mais sensivel a agentes químicos 
que o de animals, portanto, como já discutido ante- 
riormente, fatores de segurança devem ser aplicados 
para a extrapolação dos resultados experimentais 
para o homem. 


! 


A base para a aplicação de fatores de segurança 
vem sendo considerada diterentemente por vários 



















































autores. Porém, em geral, a forma mais aceita para 
essa determinação leva em consideração a seguinte 
relação: considera-se a menor dose na qual não foram 


efeitos tóxicos maternos, (NOAEL — Non Observed 
"Adverse Effect Level) para a espécie animal mais 
sensivel à substância. A dose estabelecida é então di- 
vidida por um fator de segurança 10, (considerando 
variações interespécies) e uma segunda vez por 
lator de segurança 10 (considerando a diferença de 
ensibilidade intra-espécie). Vale lembrar que fato- 
res de segurança adicionais, os quais denominamos 
le fatores de incerteza podem ser aplicados de acor- 
do com os dados disponiveis sobre a severidade dos 
feitos tóxicos da substância observados. 
Na avaliação de risco de substâncias quimicas, 
deve-se, portanto, à luz dos conhecimentos relativos 
À fisiologia dos animais-teste e à complexidade far- 
macológica existente interespécies, proceder a aná- 
Ee competente dos dados disponíveis que permita 
stabelecer, com segurança, os níveis de exposição 
ermitidos para a espécie humana. 
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1. INTRODUÇÃO. 


O controle terapéutico é uma disciplina da far- 
macocinética clinica que trata do monitoramento 
das concentrações plasmáticas de um fármaco com 
a finalidade de ajuste de dose e mdividualização da 
terapia farmacológica para determinado paciente, 
Por outro lado, a utilidade dos resultados de con- 

- centração plasmática de um fármaco está baseada 
no conceito da homogencidade cinética, Figura 1. 
quando a resposta farmacológica está estreitamente 
relacionada á concentracio desse fármaco no sitio 
receptor, 


ma e nos tecidos, incluindo o sitio receptor. 

















Portanto, espera-se que as alterações que ocor- 
em nas concentrações plasmáticas reflitam altera- 
ções proporcionais do fármaco nos tecidos. Entre- 
“tanto, as concentrações plasmáticas de um fármaco 
“não são iguais numericamente às concentrações nos 
tecidos, mas indicam com boa aproximação como 
e alteram em função do tempo. De forma geral, 
“após administração de uma dose intravascular ou 
“E separa com base no principio da homogenei- 
3 de cinética, o desaparecimento da dose adminis- 
ada é proporcional à concentração do fármaco no 
| 1 que decai exponencialmente em função do 
no receptor farmacológico, bem como em fluidos 
“de excreção como a urina também obedecem a essa 
mesma função matemática, 
Para alguns fármacos, os estudos das concentra- 
“ções em função do decurso de tempo, após adminis- 
“tração da medicação a população de pacientes, tem 
fomecido informação sobre a faixa de concentração 











que é segura e efetiva no tratamento de doenças espe- 
cificas, Esta faixa de concentração para determinado 
fármaco no plasma é denominada de janela terapéu- 
tica, lembrando que de acordo com as caracteristicas 
farmacocinéticas, cada fármaco mostra a sua janela 
terapéutica, conforme ilustrado na Figura 3. 





Tompo (unidade arbilrárra) 


Figura 2. Caminhos do fármaco no organismo após 
administração do fármaco, Curva de decai- 
mento plasmático em funcáo do tempo após 
administração intravascular ou extravascular. 
Curva de impregnação do fármaco no tecido. 
Curva de excreção urinária acumulada para 
o fármaco inalterado e biotranstormado. 





Figura 3. Faixa de concentracao do fármaco no plasma, 
denominada janela terapéutica. 


Dentro dessa janela terapéutica, os efeitos adver- 
sos do farmaco também podem ser observados, mas 
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geralmente são considerados despreziveis. Entretan- 
to, quando as concentrações plasmáticas estão abai- 
xo do limite inferior dessa janela, verifica-se que os 
eleitos benéficos terapéuticos não se manifestam, e 
o paciente se encontra em subterapia. Por outro lado, 
quando as concentrações plasmáticas estão acima do 
limite superior, há grande probabilidade de que os 
efeitos terapêuticos sejam superados pelos efeitos 
adversos, e nesta situação o paciente manifesta os 
efeitos indesejáveis do fármaco, sendo a toxicidade 
registrada proporcional aos niveis plasmáticos au- 
mentados para esse fármaco no paciente. Desde que 
a resposta individual do paciente desempenha papel 
muito importante, há uma área onde essas concen- 
trações se sobrepõem. A variabilidade na resposta do 
paciente € influenciada por fatores farmacocinéticos 
e por fatores farmacodinámicos. Não há uma linha 
divisória definitiva e absoluta que diferencia as con- 
contrações subterapéuticas, das terapéuticas e das 

Embora esse assunto diga mais respeito a farma- 
cocinética, é sempre importante ter em mente a cor- 
relação entre a farmacocinética e a resposta farmaco- 
lógica do paciente a um fármaco, A farmacocinética 
determina à concentração plasmática atingida para 
um determinado regime de dose no decurso do tem- 
po. Após administração de várias doses, a concen- 
tração do fármaco no plasma refletirá a concentração 
do fármaco no sitio receptor. Conseqüentemente, a 
farmacocinética, as caracteristicas da resposta far- 
macológica de um fármaco e a correlação de ambos 
deve ser compreendida antes da predição da resposta 
do paciente a determinado regime de dosagem, 

A teofilina é um excelente exemplo de fárma- 
co cuja farmacocinética e farmacodinámica são 
bem conhecidas. Quando ela é administrada numa 
determinada dose a uma população de pacientes, a 
concentração plasmática varia muito em função da 
variabilidade disposicional, função principalmente 
de larga variação na biotransformação dessa metil- 
xantina com propriedades broncodilatadoras. As 
concentrações plasmáticas abaixo de 5 a 8 mg/L são 
geralmente consideradas inadequadas e o paciente 
se encontra em subterapia, exigindo do clínico, uma 
modificação do regime posológico no sentido de au- 
mentar a dose total diária, geralmente pelo aumento 
na freqüéncia de administração. Por outro lado, os 
efeitos adversos tais como náusea e vómitos, taqui- 
cardia e nervosismo estão relacionados a concentra- 
ções plasmáticas superiores a 20mg/L. 


g : 


Ee: 





Aneração da capacidade respiratória (5%) 
= 


10 20 30 
Concentração plasmálica de beofilina (mL) 


e eleito, expresso através da capacidade respi- 


Algumas janelas terapéuticas definidas para fr 
macos de baixo indice terapéutico são exemplifica- 
das na Tabela 1. 


Tabela 1. Janela terapéutica para alguns fármacos co- 
mumente prescritos e que evidenciam baixo 








indice terapêutico. 

Digoxina 0,9-2 ng/mL 

Fenitoina 10-20 mg 
Fenobarhital 15-40 mg/L 
Gentamicina «2 MOL (vale), 5-10 mg/L (pico) 

Lidocaina 1,5-5 mg/L 

Litio 0,6-1,4 mEg'L 

Quinidina 2-5 mg/L 
Procmnamid: 4-8 mg/l 

Teofilina 10-20 mg/L 


Vancomicma ' 5-10 mg! (vale), 18-26 mg/L. (pico) 


Muitos fatores farmacocinéticos causam variabi- 
lidade na concentração de fármacos e, conseqüente- 
mente, afetam a resposta farmacológica no regime 
de dosagem: 

e diferenças na capacidade individual de bio- 

transformar o fármaco (fatores genéticos). | 

* estados de doença e fatores fisiológicos como A 

extremos de idade (recém-nascidos e idosos) 
e gestação; | 

+ interação de fármacos. 











































A concentração plasmática, principalmente 
aquela obtida no vale, resultante da administração 
€ 1esmo regime de dose a um grande número 
de pacientes, indica a maior ou menor variabilida- 
de disposicional do fármaco. Para muitos fármacos 
a alta variabilidade interindividuos, resulta de larga 
diferença nas concentrações plasmáticas para o regi- 
ye posológico usual. Esta variabilidade é primeira- 
mente atribuida a fatores que influenciam o sistema 
LADME (liberação, absorção, distribuição, metabo- 
ação e excreção), mas outros fatores podem ain- 
da estar relacionados a estados de doença tais como 
asuficiéncia cardiaca e as disfunções renal ou he- 
pática. Outras condições como a obesidade e idade 
yancada também podem alterar esses processos e 
evem ser considerados na individualização de regi- 
yes posológicos. 
- Serealizado apropriadamente, o controle terapeu- 
O permite a manutenção de concentrações seguras 
eficazes dentro da janela terapéutica. Entretanto, os 
esultados laboratoriais devem ser sempre interpre- 
dos em relação ao estado clinico do paciente. 
“O controle terapéutico não é efetivo, como no 
o dos anti-hipertensivos, em que as concentra- 
Des plasmáticas não se correlacionam bem com os 
feitos farmacológicos; nesses casos é muito mais 
intajoso medir-se a pressão arterial do que monito- 
Ar a concentração plasmática do anti-hipertensivo. 
tros dois casos bem conhecidos estão relacio- 
ados ao monitoramento da terapia dose ajustada, 
avés do tempo de protrombina (TP) para a varfa- 
ha e pelo tempo de tromboplastina parcial ativado 
TPA) para a heparina. 
“A realização do controle terapéutico compreende 
utilizacio de ensaios laboratoriais para a determi- 
o da concentração do fármaco geralmente no 
asma do paciente c a interpretação dos resultados 
faz pela comparação do dado obtido frente à faixa 
referência ou janela terapéutica para um regime 
Zapéutico escolhido. A maior vantagem do con- 
Me é a maximização dos efeitos terapéuticos bem 
imo a minimização dos efeitos tóxicos do fárma- 
LA prescrição de novos regimes posológicos com 
t no controle terapéutico envolve processos de 
1 de decisão da equipe que assiste o paciente. 
- fármacos, pelas suas características far- 
beméticas, mostram alta correlação entre as 
ncenirações plasmáticas no intervalo de dose e a 
bosta farmacológica como é o caso da teofilina, já 
ferida anteriormente. 
Dessa forma, o monitoramento terapéutico é In- 
ado quando: 
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e existe boa correlação entre resposta farma- 
cológica e concentração plasmática; esta 
correlação permite predizer os efeitos farma- 
cológicos com base na alteração das concen- 
trações plasmáticas no intervalo entre doses 
consecutivas; 

* alta vamabilidade interindividuos para as 
concentrações plasmáticas do fármaco após 
a mesma dose ou regime de dose; 

e o fármaco tem indice terapéutico estreito, Isto 
é, as concentrações terapéuticas estão muito 
próximas das concentrações tóxicas: 

* quando os efeitos farmacológicos desejados 
não podem ser obtidos rápida e facilmente 
como é o caso da medida da pressão arterial 
para os anti-hipertensivos. 

O valor do controle terapéutico está limitado nas 

seguintes situações: 
è a janela terapéutica não está bem definida; 
“à formação de metabólitos ativos dificulta o 
ajuste de dose; 
* os efeitos tóxicos podem ocorrer tanto nas 
baixas quanto nas altas concentrações plas- 
máticas do fármaco. 
Para muitos fármacos, o controle terapéutico é 
de grande utilidade quando as alterações no pico e 
no vale podem ser relacionadas a alterações da far- 
macocinética e o ajuste de dose exige o conhecimen- 
to adicional de alguns parámetros, tais como a mela- 
vida biológica, a depuração plasmática e o volume 
de distribuição; esses conceitos, bem como cquações 
c unidades são detalhados no APÊNDICE. 

Por outro lado, a maneira pela qual um fármaco 
é administrado na forma de medicamento denomina- 
se regime posológico. A duração do tratamento c o 
regime de dose dependem do alvo terapéutico, isto é, 
a cura, o controle ou a prevenção da doença. Dada a 
complexidade do gerenciamento terapeutico do pa- 
ciente, devem-se considerar os fatores relacionados 
à administração da medicação, obedecendo determi- 
nado regime posológico (dose e o respectivo inter- 
valo entre doses), ás transferências do fármaco no 
organismo, incluindo a perda por eliminação, e ao 
efeito farmacológico, ressaltando-se a necessidade 
de um equilibrio desses fatores para a manutenção 
da eficácia. 


2. COLETA DE AMOSTRAS SANGUÍNEAS 
O monitoramento das concentrações plasmáticas 


prevé a coleta de amostras sangilíneas em momentos 
estratégicos após atingir o estado de equilibrio. 
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Tabela 2. Porcentagem do estado do equilibrio atingido 


número de melas-vidas “do estado de equilibrio 


so» am 
SESTE IE E 


Provavelmente, o intervalo de tempo compreen- 
dido entre 4 e 6 meias-vidas biológicas já representa 
a quase totalidade do equilibrio a ser atingido e, na 
prática, exige-se tempo de tratamento de no minimo 
5 meia-vidas para a coleta de sangue dos pacientes 
que necessitam do controle terapéutico para um fár- 
maco de estreita faixa e baixo indice terapéutico. 
Excetuam-sc aqueles casos específicos de suspeita 
de intoxicação pelo medicamento, quando a amostra 
é colhida em qualquer tempo do intervalo de dose. 


No estado de equilíbrio prevê-se a administração 
de doses múltiplas, sendo que a dose administrada 


Ataque: 1º dose ev 








posteriormente deve apenas repor a dose anterior 
perdida; consequentemente, dr E ne v: : 


SNA quip 
de forma inversa à meia-vida biológica. 

Por outro lado, o gerenciamento terapéutico do - 
paciente pelo Clínico pode ser realizado com base 
no controle terapéutico anterior. Conhecendo-se o 
volume aparente de distribuição, a constante de ve- 
locidade de climinação do paciente, e o regime po- - 
sológico, pode-se estimar por mero das equações | 
el + O pico e o vale em função da nova dose admi- | 
nistrada, cons sempre o mesmo paciente, 
nas mesmas condições clinicas em que foi realizado - 
o controle anterior. | 











Figura 5. Ngwineuneho de: dose milia, dose de stique seguida de: dosis ds Tacuienpkn: de Dima a aingi 


estado de equilibrio ou plató. Curva de impregnação após 


0 de dose (D) intravascular (tv) 





ou extravascular (ev). C=: concentração do fármaco no plató (máxima: C. e minima: C* . ), T^: tempo 


para atingir o plato. 
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| | -D l 

Eq. 1 C7 7 y (l-e 
Eq. 2 =C e" 

“Onde: 











D é a dose, C é a concentração no pico ou no vale, V 
É o volume aparente de distribuição, Kel é a constan- 
'te de velocidade de eliminação e t é o intervalo entre 
“duas doses consecutivas. 
Veit depre ic] ppp read 
ss plasmáticas do 
| AE ap ap 
romanis aane serei as como a c> 
ectrofotometria (E), fotometria de chama (F), espec- 
rod im 





















Eo DICO SEER ASA UV Vis). 
“Os métodos cromatógraficos (CLAE) são pre- 
bs pela seletividade. pi os métodos náo 
omalógraficos como os imunoensaios são preferi- 
dos pela rapidez, apesar da limitação relacionada a 
se sp A escolha do método analítico vni de- 
pender da rapidez na emissão do resultado (função 
da raiado do caso) e da seletividade exigida na 
Meterminacáo do fármaco na matriz biológica. No 
| » ultravioleta ou visível, deve-se desenvolver ò 
> todo raias Aen 
dere: > de parámetros exigidos na legislação 
acon. P dalario. para a quantificação de får- 
| n TM em mairwes | hio bgicas: 
è linearidade (6-8 calibradores, equação de re- 
pressão e coeficiente de correlação linear); 
- * curva de calibração do dia aceita a partir da 
análise de controle intemos de qualidade 
(alto, médio e baixo em duplicata) realizados 
em paralelo, 
limites de quantificação e detecção: 
precisão e exatidão (intra e interdias ); 
recuperação da extração (absoluta e relativa): 
estudos de estabilidade; 
^ estudos de robustez. 
Adicionalmente, é fundamental a determinação 
a estabilidade do farmaco através de estudos de 
una, média e longa duração: 
e extratos na bandeja do auto-injetor (8-24 horas): 
è extratos secos e solução de lavagem: -20 a 
-80 *C (6-24 horas); 











. ë Ò ë 





e soluções firmaco e padrão interno (4-6 horas); 
è ciclos de congelamento descongelamento da 
matriz biológica; 





e estudos do fármaco matrizes biológicas 
(1 até 18 meses), 
o se ainda pç le Si 
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método analitico nào validado; 

e armazenamento inadequado de matrizes bio- 
lógicas; 

e variáveis relacionadas à formulação farma- 


O controle realizado pelo método de CLAE re- 
presenta 95% da demanda no controle terapéutico 
de fármacos, enquanto o imunocasaro é aplicado a 
cerca de 4% dos casos, devendo-se ainda referir a 
absorção atómica que é aplicada para o monitora- 
mento do litio plasmático em pacientes psiquidtri- 

cos. O emprego da CLAE no controle terapéutico é 
ps da alta seletividade da técnica, além de 
boa sensibilidade, possibilidade de análise simultá- 
nea de diversos fármacos ou anda pela determina- 
ção de produtos de biotransformacio de relevância 
clinica na mesma matriz biológica. 

O controle terapéutico possibilita a individuah- 
zação de dose, a melhoria da aderência do paciente 
ao tratamento, a diferenciação entre ineficácia e to- 
xicidade, bem como o estabelecimento de esquema 
terapéutico não-convencional para pacientes de ris- 
co. garantindo terapia de dose ajustada, com a maxi- 
mização dos efeitos terapéuticos c minimização dos 
efeitos adversos e tóxicos, 





3. LIGAÇÃO DE FÁRMACOS ÁS 
PROTEÍNAS PLASMÁTICAS 


O controle terapéutico, de mancira geral, é reali- 
zado com dados da concentração plasmática total do 
fármaco (concentração livre + concentração ligada à 
proteína plasmática). No entanto, na ocorrência de 
alterações na ligação do farmaco às proteinas plas- 
máticas, a concentração total do fürmaco nào eium 
reflete a concentração livre farmacologi 
ativa no plasma. Ocloucor d Sancho à iode 
plasmática inferior a 8*4, nào são candidatos para 
o controle da concentração livre no plasma, conside- 
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rando que à variação na ligação à proteina plasmáti- 
ca não resulta em alteração clinicamente significati- 
va na concentração livre do fármaco. 

Atualmente, o controle da concentração livre no 
plasma é recomendado para anticonvulsivantes, tais 
como a fenitoina, o ácido valpróico e a carbamaze- 
pina, em pacientes urêmicos, pacientes com doença 
hepática crônica, pacientes com hipoalbuminemia 
(pacientes queimados, idosos, gestantes) bem como 
em pacientes tratados concomitantemente com fár- 
(salicilato, ibuprofeno, naproxeno, ácido me- 
fenámico, fenoprofeno) que podem agir como deslo- 
cadores dos sitios de ligação dos anticonvulsivantes 
às proteinas plasmáticas. 

O controle terapêutico da concentração livre de 
imunossupressores tais como ciclosporina A, ta- 
crolimus e ácido micofenólico também apresenta 
relevância clínica, no entanto, dificuldades técnicas 
ainda comprometem o oferecimento da análise. O 
controle terapéutico da concentração livre de lidoca- 
ina e quinidina é de importância em pacientes com 
insuficiência renal ou com infarto do miocárdio. 
controle terapéutico da concentração livre de ini- 
bidores da protease, embora de importáncia, ainda 
necessita de estudos complementares relativos à cor- 
relação dos novos dados com à clínica, 





Tabela 3. Proteínas ligantes e exemplos de fárma 
de alta ligação. 








Lipoproteina 


A individualização da dose de fenitoina com base 
nas concentrações plasmáticas representa um proces- 
so complexo em razão da alta ligação às proteinas 
plasmáticas e da farmacocinética não linear em do- 
ses terapéuticas. A ligação da fenitoina às proteinas 
plasmáticas é reduzida em pacientes com hipoalbu- 
minemia, uma situação que resulta em redução na 
concentração plasmática total (concentração livre + 
concentração ligada), mas não na concentração plas- 
mática livre de fenitoina após o processo de redistri- 
buição, As possíveis consequências clínicas são ape- 
nas transitórias, no entanto o conhecimento de que a 
concentração plasmática total de fenitoina é baixa na 
situação de hipoalbuminemia contribui pos à podi 
ção do risco de decisões terapéuticas inapropriad 












O ácido valpróico desloca a fenitoina dos sitios de 
ligação ás proteínas plasmáticas, aumentando a fração. 
Irvre de fenitoina em aproximadamente duas vezes e, 
ao mesmo tempo, age como inibidor do metabolismo 
da fenitoina com consegúente redução de seu clea- 
rance intrinseco. Logo, após o processo de redistri- 
buição, à concentração livre de fenitoina não retorna Y 
aos valores basais e permanece aumentada. A magni- 
tude do aumento da concentração plasmática livre de: 
fenitoina é variável e dependente das concentrações. 
plasmáticas de ácido valpróico. A concentração plas- 
mática total de fenitoina pode estar inalterada, redu- 
zida ou até aumentada na situação de interação com 
o ácido valpróico. O conhecimento da concentração) 
plasmática total de fenitoina pode ser útil no ajuste de: 
dose de pacientes tratados concomitantemente com o. 
ácido valpróico, no entanto o aumento da fração livre 
de fenitoina não pode ser desconsiderado. 


4. CINÉTICA NÃO LINEAR 


Em razão do metabolismo saturável da fenitoina, 
pequenas alterações na dose podem resultar em altera- 
ções desproporcionais nas concentrações plasmáticas 
e também prejudicar o uso da meia-vida de elimina- 
ção na estimativa do tempo para atingir as concentra- 
ções plasmáticas no estado de equilibrio, A depuração 
plasmática da fenitoina é dependente principalmente | 
do metabolismo e, em doses terapéuticas, pode seguir 
cinética de ordem zero, de acordo com a equação: 





Cl ^ Vm (Km + C), 


Onde: 

Vm representa a velocidade máxima do metabolis- 
mo, Km representa a concentração plasmática de fe- 
nitoina na qual a velocidade do metabolismo é meta- — 
de da Vm e C representa a concentração plasmática 
media de fenitoina no estado de equilibrio, | 

O metabolismo da fenitoina segue cinética de or- 
dem zero quando a concentração plasmática média no 
estado de equilibrio aproxima-se ou excede o Km. Os 
valores de Km para a maona dos pacientes variam de 
1-20 mg/L e os valores dc Vm de 5-15 mg/kg/dia. 

A meia-vida de eliminação da fenitoina é de | 
aproximadamente 22 h, embora a meia-vida não seja 
um valor constante em função da depuração plasmã- — 
tica variar de acordo com a concentração plasmática 
de fenitoina. O metabolismo da fenitoína é depen- 
dente das enzimas polimórficas CYP2C9 (80-90%) 

e CYP2CI9. A razão Vm:Km é denominada clea- 
rance intrinseco; nos pacientes genotipados como 
CYP2C9*1/*] e CYP2C19*2/*2 este parámetro é 
reduzido em 20% e dos pacientes genotipados como 
CYP2C9*]/*3 e CYP2CI9*1/*1 é reduzido em 
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- S095, quando comparados aos pacientes com genóti- 
po CYP2C9*[/*] e CYP2CI9*1/*], sugerindo que 
à presenca de variantes alélicas principalmente do 
CYP2C9 resulta em saturação do metabolismo com 
menores doses de fenitoina. 

A meia-vida de eliminacio da femtoma não 
apresenta um valor constante em função da varia- 
ção de depuração, de acordo com a concentração 
plasmática. Em função do metabolismo saturável da 
fenitoina, o tempo para atingir concentrações plas- 
máticas no estado de equilibrio é geralmente mais 
prolongado do que o usual, 3-4 vezes a meia-vida 
"de eliminação. O tempo requerido para atingir 90% 
“das concentrações plasmáticas no estado de equili- 
“brio, para um determinado regime de dosagem, pode 
“ser calculado com base na equação abaixo, na qual o 
"Km é expresso em mg/L, o V em litros (L) e o Vm e 
“a dose em mg/L. 
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onde, S é o fator do sal, F é a biodisponibilidade e o 
-V é o volume aparente de distribuição. 
A obtenção de amostra de plasma no vale é ge- 
ralmente recomendada, embora o tempo de amostra- 
“gem dentro do intervalo de dose não seja relevante, 
"porque a absorção lenta da fenitoina minimiza as flu- 
ações entre as concentrações de pico e de vale. 
Então, a relação entre os parámetros da equação 
"de Michaelis — Menten resulta numa correlação line- 
r entre a dose diária administrada e a razão, dose/ 
concentração no estado de equilibrio (D/C*). 
Considerando-se dois tratamentos independentes 
para um mesmo paciente nas doses D, e D,, é possi- 
el estabelecer uma correlação lincar negativa e esti- 
nar os parâmetros Vm e Km, a partir das respectivas 
Concentrações obtidas no estado de equilibrio C = e 
EF e das razões R, (DC) e R, (D,/C.5). 
— Portanto, a partir de apenas dois pares de dados 
Estima-se o Vm pela extrapolação da reta para o eixo 
"e dose (eixo Y) e o Km através da inclinação da 
"referida reta. 
Os requisitos básicos do controle terapéutico de 
fármacos se resumem na dificil avaliação da resposta 
c linica, sinais semelhantes de toxicidade e da doen- 
Es, alta variabilidade interindividual e baixa margem 
de segurança, estreita faixa terapéutica, rapidez na 
pbienção dos resultados além de custo aceitável, isto 
t economicamente viável. 
Os fatores que contribuem para a baixa aderéncia 
lo paciente ao tratamento são o grande número de 
Boses/dia, sabor ou odor desagradável, tamanho ou 


forma inadequada, falsa sensação de cura, as reações 
adversas e o grande número de fármacos prescritos, 
além da falta de colaboração do paciente e o trata- 
mento irregular. Os resultados obtidos por controle 
terapéutico são emitidos no laudo de expedição de 
exame, e devem ser sempre interpretados juntamen- 
te com as condições clinicas do paciente, do fármaco 
envolvido bem como do regime posológico empre- 
gado e da medicação associada. 


vm 


-Km 


Dose diária de Feniboina 





Dose diária/C^* 


Figura 6. Cinética de ordem zero determinação gráfica 
dos parámetros Vm e Km através de dois 
pares de dados (Y X), a partir de dois trata- 
mentos independentes, onde Y é o eixo de 
dose diária e X a razão dose/C'**. 


5. APÊNDICE 


Definições 

* Vale: concentração plasmática mínima (C. 
cute . 

e Pico: concentração plasmática máxima (C* 

Es 

max OU C E, i 

e T tempo para atingir o pico de concentra- 
ção. 


e Flutuação: (C^... — C=). 

* Acúmulo: l/(1-e**-7). 

+ Janela Terapéutica: faixa de concentração 
plasmática do fármaco relacionada à eficácia 
ou ao sucesso terapéutico. 

* Esquema Terapéutico ou Regime Posológico: 
dose fracionada e intervalo de dose (t). 

* Meia-Vida Biológica: tempo requerido para 
a concentração plasmática ser reduzida em 
50% na fase de eliminacáo (ol 

e Constante de Velocidade de Eliminação: € 
a velocidade de transferência do fármaco do 
compartimento circulatório para fora do sis- 
tema biológico (kel). 
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Depuração Plasmática: ou clearance total 
corporal é por definição o volume hipotético 
de plasma depurado do farmaco na unidade 
de tempo (CL). 

Volume de Distribuição Aparente: € o vo- 
lume de fluido extravasal capaz de sequestrar 


Tabela 4. Parámetros larmacocinéticos 


Parâmetro Definição 


Constante de velocidado de 
eliminação rápida 
Área sob a curva total, integração 
ponto a ponto no inlervalo de dose 


Volume aparente de distribuição 


V ce 
Kal 

"AUC „ou AUC = 
Cl, 


V 


* ALIC.: a área sob a curva de concentração plasmática no decurso do tempo (1) após administração do fármaco 
estimada pela integração ponto a ponto através de software específico. 
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1. INTRODUÇÃO - CONCEITOS BÁSICOS 


Atualmente, quase todos os paises reconhecem a ne- 
sidade do desenvolvimento sustentável e de práticas 
d produção denominadas “verdes”, que resultem em 
menos residuos ou evitem o desperdicio. Embora com 
iniciativas ainda timidas para a gravidade do problema, 
algumas ações vêm sendo realizadas, principalmente na 
Europa e no Japão, visando a fabricação de produtos de 
mancia menos agressiva para o meio ambiente. 





A ecotoxicologia pode ser definida como ca- 
racterização, entendimento e prognóstico dos efei- 
tos deletérios de produtos quimicos ou misturas de 
substâncias de origem antropogênica, ou seja, pro- 
duzidas pelo ser humano no meio ambiente, Assim, 
a ecotoxicologia é o estudo dos efeitos tóxicos de 
substâncias químicas e efluentes industriais em uma 
população, na comunidade e também no ecossiste- 
ma, bem como das medidas necessárias para prever, 
conter ou tratar os danos causados (Figura 1). 












Poluição no 
Ecossistema Local 


Urbanização e Industrialização 


Ecatecnología 
Modelos ecotoxicalógicos 
Engenharia Ecológica 

Legislação Ambiental 


















Poluição 
Ghobal 


Figura 1. Eleitos antropogénicos no ambiente e ferramentas para resolver os problemas. 


Dentre as classes dos poluentes de ongem antropo- 
génica mais comuns. podem-se destacar os agrotóxi- 
cos, como herbicidas, inseticidas, fungicidas, ions mor- 
gânicos como metais, solventes orgânicos, substâncias 
radioativas e produtos farmacéuticos, entre outros. Para 
o estudo deste assunto, é necessária a abordagem mul- 


tidisciplinar, conforme ilustra a Figura 2, sendo funda- 
mental o conhecimento de tais disciplinas para análise 
do efeito e determinação de seus mecanismos de ação, 
do risco e das prevenções necessárias, e gerenciamento 
de poluentes, além do entendimento da toxicologia so- 
bre os diferentes níveis organizacionais da ecologia. 
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Figura 2. Interdisciplinaridade da ecotoxicologia. 
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O termo ecotoxicologia compreende, ainda, o čs- 
tudo da influência de fatores bióticos e abióticos sobre 
a resposta aos poluentes. Os fatores bióticos incluem 
os tipos de organismos vivos envolvidos e suas carac- 
teristicas Intrinsecas (como tamanho, fasc de desen- 
volvimento, sazonalidade, estado nutricional, entre 
outras) e as biotranformagóes decorrentes. Já os fato- 
res abióticos correspondem às caracteristicas do am- 
mente (ar, água, solo/sedimentos) como temperatura, 
pH e oxigenação, além das transformações fisico-qui- 
micas. Desta maneira, a ecotoxicologia trata de siste- 
mas muito complexos, sendo muito dificil conhecer 
todos os componentes e processos ecológicos envol- 
vidos no problema causado por poluentes de origem 
antropogénica, Porém, alguns modelos podem ser uti- 
lizados para fornecer mformações importantes sobre 
as relações dos poluentes com o ambiente, sendo que 
muito tem se pesquisado, principalmente nas últimas 
decadas, a respeito de métodos que visam obter esti- 
mativas do problema causado por cada substância e 
os produtos de sua interação. 

Este capítulo abordará aspectos gerais sobre eco- 
toxicología, incluindo: 1) interação dos poluentes 
no ecossistema, ou seja, sua distribuição, bivacu- 
mulação e biomagnificacio; 2) alguns mecanismos 
de biotransformação, 3) respostas bioquímicas c 
fistológicas de organismos expostos a poluentes e 
seus efeitos em populações, comunidades e ecossis- 
tema; 4) avaliações de risco ecotoxicológico; 5) uso 
de biomarcadores e sua importância em ambientes 
poluidos: 6) gerenciamento de residuos tóxicos e os 
metodos de hiorremediação, 


2. DISTRIBUIÇÃO, BIOACUMULACAO E 
BIOMAGNIFICAÇÃO DE POLUENTES 
NO MEIO AMBIENTE 


A distribuição de um poluente e de seus derivados 
nos diferentes niveis de um ambiente natural é parte 
importante da ecotoxicologia. O termo distribuição 
(em ecotoxicologia) refere-se ao local onde se encon- 
tra determinado poluente, uma mistura de poluentes, 
bem como seus derivados e/ou produtos de transfor- 
mação, o que inclui os organismos e o ambiente exter- 
no (água, solo e ar). Também se considera, no termo 
distribuição, a localização final de uma substância em 
um organismo após sua dispersão no melo, 

OQ termo bioacumulacáo, por sua vez, é mais ge- 
ral e relacionado ao maior acúmulo, em relação à 
eliminação, de substancias como praguicidas (p.ex., 
DDT), metilmercúrio, ou outros compostos quimi- 
cos em organismo vivo ou parte dele. O processo de 
acumulação està diretamente relacionado à via que 
as substáncias se utilizam para serem absorvidas por 


um determinado organismo. Estas vias podem ser al 
respiração, o consumo de alimentos contaminados, 
o contato- pela epiderme, entre outras formas de ab- 
sorção, O processo de absorção é que define se um 
organismo val apresentar concentração mais alta de 
um composto do que no meio onde este se encontra: AC 
bivacumulacio de uma substância depende de sua ves 
locidade de absorção, da via de absorção (p.ex., guel- 
ras de peixes, ingestão pela cadeia alimentar, contato” 
com a pele) e da velocidade com que esta substâncias 
é eliminada pelo organismo, envolvendo processos de 
otransformação. Depende ainda sua hidrotobicida-" 
de, fatores ambientais, fisicos e biológicos. i 
Como regra geral, quanto maior for a hidrofobici-" 
dade da substáncia, maior serão a sua capacidade em 
se hioacumular em organismos como, por exemplo, em 
peixes. Uma outra forma de correlacionar a bioacumu- < 
lação de um composto é pelo seu valor de constante: 
de partição octanol/água (K ). Um valor alto de E | 
indica alta hidrofobicidade € normalmente também: 
sugere alta capacidade de se bioacumular, No entanto, 
nem sempre a regra geral é válida. Metilmercúrio, por | 
exemplo, acumula-se em peixes em grau muito maior 
do que o valor de K apresentado por essa molécula, 





A bioacumulacio pode ocorrer de uma forma: 
direta, pelo ambiente que envolve os organismos, | 
conceito também denominado de bioconcentracio; | 
ou ainda, indiretamente, pela alimentação (biomag- | 
nificagáo). Quando a água passa, por exemplo, pelas 
brânquias de peixes, os compostos nela dissolvidos - 
podem ter maior afinidade (lipofilicidade semelhan- > 
te, de acordo com seu K) no organismo em questão - 
do que na água, tendendo a se acumular nos teci- 
dos e, ocasionando assim, uma bioconcentração. 
A razão de equilibrio entre a concentração de um: 
composto especifico em um organismo, em relação | 
à dissolvida no ambiente que o circunda, é determi- 
nada pelo fator de concentração. Este fator é válido 
exclusivamente quando a única fonte da substância | 
para o organismo é a sua difusão, sendo variável de 
acordo, não apenas com o tipo de organismo, mas 
com o tipo de substáncia analisada. 


A biomagnificação, por sua vez, é o acúmulo 
de um poluente e/ou seus derivados, nos diferentes | 
niveis tróficos, pela transferência via organismos 
menores, que são fontes de alimento para organis- 
mos maiores. Geralmente envolve uma seqiiéncia de 
etapas de bioacumulacáo que ocorrem ao longo da 
cadeia alimentar, resultando no aumento da concen- 
tragáo de um poluente em organismos do topo da ca- 
dera (ou topo do nivel trófico Após esses processos, 
um organismo pode apresentar concentrações muito 
maiores de uma substância do que normalmente são 
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encontradas no ambiente ou nas espécies que utiliza 
coma seu alimento. Desta maneira, a bioamplifica- 
ção pode ser muito significativa se for considerado o 
mais elevado nivel trófico e se a espécie em questáo 
apresentar alta expectativa de vida. Por exemplo, no 
caso de tubaróes, o acúmulo de compostos orgánicos 
ciclicos policlorados (PCB) pode ser muito elevado. 
Estudos recentes mostram niveis elevados de vários 


Aves e pássaros = 20.000 ppt 





Fitopláncton = 200 m 
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compostos tóxicos em algumas espécies de tubarões 
e correlacionam esses resultados com o aparecimen- 
to de malformações reprodutivas (hermafroditismo), 
Além disso, a biomagnificação explica porque a 
maior porcentagem de DDT e de seus produtos de 
degradação, como DDE, é adquirida pelo ser huma- 
no por melo de sua cadera alimentar (peixes é outros 
animais), e o consumo de água contaminada. 





Figura 3. Bioacumulacáo de PCB no ambiente aquático e aves (ppt = partes por trilhão de PCB). 


3. MECANISMOS DE BIOTRANSFORMAÇÃO 
E DEGRADAÇÃO MOLECULAR DE 
POLUENTES 


Assim como ocorre no metabolismo humano, 
a biotransformação de poluentes em determina- 
do ambiente utiliza também enzimas especificas 
presentes nas mais variadas espécies de bactérias, 
algas, fungos, plantas. invertebrados, vertebrados, 
mamiferos etc., para a conversão desses compostos 
“em metabólitos. 

A velocidade de biotransformagáo de poluentes 
em um ambiente especifico é um parâmetro mui- 
to Importante em ecotoxicologia, pois, por meio 
desta variável, pode-se estimar a toxicidade de um 
composto. avaliando sua conversão em produtos de 
brotransformação. Novamente, uma analogia com o 
metabolismo humano é possivel: se um composto 
tóxico é rapidamente metabolizado, resultando em 
molécula(s) não tóxica(s) no ambiente, provavel- 
mente o composto não apresentará riscos expres- 
sivos a um ecossistema. No entanto, no caso de 


metabólitos formados serem mais tóxicos do que o 
precursor, a compreensão do processo metabólico de 
brotranstormação, em seus vários estágios, č essen- 
cial para a avaliação de risco e para a remediação do 
ambiente. 

A investigação dos produtos de biotransforma- 
ção presentes no ambiente pode ser bastante dificil, 
principalmente porque envolve diferentes espécies, 
que vão de organismos simples, como bactérias, 
procariontes e eucariontes unicelulares e organismos 
fotossimtetizantes, a espécies mais complexas, como 
invertebrados, peixes e mamileros. Além disso, a to- 
xicidade de um poluente e/ou seus produtos de bio- 
transformação pode variar significativamente entre 
espécies. Contudo, o processo global de biotransfor- 
mação num ambiente € relativamente simples: rea- 
ções enzimáticas alteram moléculas e as convertem 
em produtos mais polares. 

Fundamentalmente, os mecanismos de biotrans- 
formação envolvem enzimas do metabolismo de Fase 
[ (que apresentam citocromo P-450 e flavina) e de 
Fase II (Glutationa-S-transferase e outras enzimas). 
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Tabela 1. Algumas enzimas envolvidas no metabolismo 
de poluentes. 


Fase | Fase Il 
Álcool e Aldeido 
desidrogenases Aranona ransferase 
Citocromo P-450 — near 
monooxigenases Sulfotransterases 
Flavina — monooxigenases Tiol transferase 
Mondcarnino oxidase UDP-glucuronosil 
Xantina oxidase arenas 

Acetiltransacetilase 


Esterases 


As enzimas da Fase | compreendem as mongo- 
xigenases que possuem as subunidades citocromo 
P-450 (CYP-450) ou flavina (flavoproteinas) e anda 
esterases, desidrogenases e oxidases. Às monooxi- 
genases realizam oxidação às custas de cofatores 
e de oxigênio molecular. Um dos átomos do O, é 
transferido para um substrato (poluente) e o outro 
átomo de oxigénio é reduzido à água. 

A maior categoria de monooxigenases é a que 
apresenta CY P-450, compondo perto de 500 varian- 
tes de enzimas (cerca de 400 variações são reporta- 
das apenas em mamiferos, e as demais variantes em 
outros organismos — Figura 4). 
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Figura 4. Número de isoformas de CYP-450 presentes 
em diversas espécies. 


As reações envolvidas na biotransformação de 
poluentes são muito similares entre si e envolvem 
o oxigênio molecular e o transporte de elétrons. 
Contudo, os substratos e produtos podem vir de di- 
ferentes classes químicas e diversos tipos de reações 
enzimáticas podem ocorrer. À Figura 5 exemplifica 
os cinco principais tipos de reações, A atividade en- 
zimática e a biossintese de enzimas são induzidas 
pela exposição a poluentes. 

Asmonoxigenases que apresentam flavina (FMO) 
também estão envolvidas em reações de oxidação 
no processo de biotransformacáo. A maior diferença 
entre esse sistema e o das CY P-450 é que as FMO 


não atuam como oxidantes de átomos de carbono. - 
Ainda, em comparação ao CY P-450, o sistema FMO 
não é induzido pela exposição a poluentes. Às FMO 
não possuem o grupo prostético heme. No entanto, - 
EMO e CY P-450 requerem a presença de NADPH e + 
O., ambas apresentam isoenzimas (variantes) e são 
localizadas no retículo endoplasmático (no caso de. 
células eucariotas) ou livres no citoplasma (no caso 
de procaniontes ). 









Monooxigenases 
Organismos presentes 
no ambiente 


R=N=CH, R, F; 
D spe : 
Figura 5. Hepresentacáo das principais reacóes bio- 
químicas que as monooxigenases desem- 
penham. (1 — hidroxilacao; 2 — Redução de 
carbonila; 3 — Formação de epóxido; 4 — De- 
saminacáo; > — Desalquilação,). As reações 
ocorrem às custas de NADPH e na presença 

de O. em melo ácido, 


As reações enzimáticas da Fase II envolvem glt- 
curonidacáo, sulfonação, acetilagáo, metilação, con- 
jugacáo com glutationa (GSH) e conjugação com 
aminoácidos. A maitoria destas reações de Fase II re- 
sulta em um aumento do peso molecular e da polari- 
dade dos poluentes. Não necessariamente as reações 
da Fase II de biotransformacáo são precedidas por 
reações de Fase I. Outras exceções são a metilação e 
a acetilação. que promovem a diminuição da solubi- 
lidade de poluentes na água. 

Muita atenção vem sendo dispensada à conjuga- 
ção de compostos eletrofilicos resultantes da Fase | 
de biotransformacáo com a glutationa (GSH), que é 
catalisada pelas glutationa S-transferases (GST), em 
várias espécies expostas a poluentes orgânicos e me- 
tais pesados. As GST também atuam no transporte 
intracelular, na manutenção do balanço oxidativo e 
no controle da peroxidação lipídica, A toxicidade de 
muitos compostos exógenos pode ser modulada por 
indução das GST. O efeito de agentes indutores na 
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| atividade total desta enzima tem sido observado em 

diversas espécies de pelxes após exposição a PAH, 

PCB, pesticidas organofosforados e carbamatos. No 
entanto, outros estudos indicam que nào hà efeito ou 
que há inibição das GST por este tipo de compostos. 
Alguns trabalhos mostram ainda, valores significa- 
tivamente mais elevados de GST em peixes de lo- 
cais onde hà despejo de efluentes industriais. Pode 
ocorrer 1nducáo de GST em resposta à presenca de 
metals pesados. 


4. RESPOSTAS BIOQUÍMICAS E 
FISIOLÓGICAS DE ORGANISMOS 
EXPOSTOS A POLUENTES E SEUS 
EFEITOS NAS POPULAÇÕES, 
COMUNIDADES E ECOSSISTEMAS 


Estudos em biología moderna tém se voltado à 
compreensão das estratégias adaptativas que confe- 
rem resistência aos organismos frente às adversida- 
des do ambiente. A capacidade intrinseca de percep- 
ção, sinalização e resposta às variáveis ambientais 
€ uma caracteristica comum a todos os organismos, 
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Figura 6. 


importante na manutenção de seus processos vitais, 
durante condições de estresse ambiental. Desta ma- 
neira, os organismos respondem ao estresse induzi- 
do por poluentes para se protegerem, ou seja, preve- 
nindo ou diminuindo a interação do poluente com os 
componentes celulares, ou ainda recuperando-se de 
danos já causados. 


As células constituem o sitio primário de intg- 


ração entre os poluentes e os sistemas biológicos. 


Estudos bioquímicos podem, assim, fornecer in- 
formações relevantes: 1) para análises da relação 
entre exposição, eleitos primários e consegiiéncias 
ecológicas; 2) sobre mudanças provocadas quando 
acionados os mecanismos de proteção celular; 3) so- 
bre possivel mecanismo de ação, que é fundamental 
para extrapolação e predição de outros efeitos. 
Algumas respostas celulares facilitam a identi- 
ficação de uma toxicidade específica, podendo ser 
utilizadas como sensores no diagnóstico ambiental, 
No contexto da ecotoxicologia, a toxicidade avalia- 
da em nivel celular é muito importante, pois suas 
alterações podem desencadear reações em cadeia, 
resultando em mudanças ecológicas (Figura 6). 
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Reação em cadeia desencadeada por poluentes, atingindo até os niveis mais complexos da natureza, 
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Exemplos marcantes de quais respostas celulares 
sistema são as alterações genéticas disparadas por 
poluentes ambientais que provocam um prócesso 
denominado “micro-evolução devido à poluição”, 
podendo ser visto no decorrer de algumas gerações. 
Essas mudanças evolutivas ocorrem devido a danos 
genéticos diretos ou indiretos e dependem do grau 
de toxicidade dos agentes poluentes. Os efeitos di- 
retos estão relacionados ao dano que a substância 
exerce sobre o código genético, incluindo mulações 
pontuais, rearranjos nos cromossomos, inversões, 
depleções, adições, formações de adutos de DNA, 
quebra de bases do DNA e aberrações mitóticas, Es- 
sas alterações podem ser vistas em células somáticas 
c/ou em gametas de individuos expostos no labora- 
tório ou em campo. Quando células somáticas são 
afetadas, uma série de mudanças fi óg 
pode ocorrer, sendo que as re metabólicas p po- 
dem ser prejudicadas e, conseqüentemente, red 
a viabilidade populacional. Diferentemen a 
do gametas são atmgidos c as mudanças ocormidas 
podem ser transmitidas a seus descendentes, os da- 
nos em células somáticas não são passados a outras 
gerações, podendo provocar alterações imediatas no 
ecossistema, Os danos genéticos indiretos, por sua 
vez, são resultados de alterações na variabilidade 
alterada por eventos naturais, torna-se 
dificil determiná-la e correlacioná-la aos poluentes. 
Sendo assim, todos esses processos de microevolu- 
ção devidos à poluição poderão resultar em altera- 
ções da maneira como as espécies envolvidas inte- 
ragem no ecossistema, sendo possivel escalonar os 
efeitos adversos aos outros níveis organizacionais. 

Para evitar danos maiores, as células possuem 
aptativos incluem respostas celulares de curto e 
médio prazos, dentro de limites geneticamente cs- 
tabelecidos. que envolvem reorganizações de vias 
bioquímicas e ativação de proteinas de defesa Os 
organismos e as células respondem diferentemente 
a uma situação adversa ou ainda na presença de po- 
luentes, Esta capacidade de adaptação bioquimica 
é. portanto, uma importante propriedade encontrada 
em todos os seres vivos, e é responsável pela amplia- 
ção dos seus limites de resistência às adversidades 









cas peão que aumentem a aptidão dos organ- 
ismos, ao longo do processo evolutivo, 











Uma das respostas preferenciais ao estresse : 
cntal envolve a indução de —À 
latinas, proteina de choque térmico c antic 
entre outros. Ao contrário das metalotioncinas, da 
proteinas de choque térmico e dos antioxidantes e 
imáticos ou de baixo peso molecular, as fitoy vclatim e 
são encontradas exclusivamente em plantas, levedr 
ras e algas. Recentemente, um gene que a codific | 
MEME M SNR bundância 
intracelular desta classe de proteinas c o 
de metais, que podem ter tamanho e peso r | 
diversos, está diretamente relacionada com a pre- 
sença de metais bivalentes. Elas são compostas pela 
repetição de trés aminoácidos (glutâmico — Glu, cis- 
teina — Cys e glicina — Gly), sendo que a repetição de 
dois deles (Glu e Cys) define o tamanho da proteina. 
Scu precursor inicial é a molécula de glutationa redu- | 
ada (GSH) e o seu gene não é codificado no núcleo, 
não sendo, portanto, biossintetizadas no ribossomo. . 
Estudos sonlizados recentemente metan que ae fito 
mental importância na complexação de metais como 
chumbo, zinco, antimónio, prata, miquel  mercüro, 
cobre, estanho, ouro e bismuto. 

O fato de alterações na estrutura celular e fisiolo- 
gia resultarem ou não em efeitos tóxicos dependerá 

de vários parâmetros, como as respostas adaptativas 
envolvidas. Porém, é certo que as mudanças celulares 
DIO ad rc REENA | 


Wiss uiii Corno já foi dito anleriommen: 
te, enquanto a toxicologia clássica estuda os efeitos da 
toxicidade química sobre os individuos, a ecotoxico- 
logia está interessada nos efeitos causados pelos po- 
luentes nas populações, nas comunidades e, por fim, 
em todo o ecossistema. Cabe aqui definir o conceito - 
de ecossistema, que consiste no conjunto dos relacio- | 
namentos que os organismos vivos e o ambiente man- - 
tém entre si, em harmonia, A alteração de um único 
elemento pode causar perda do equilibrio existente, o 
gd gia rc ai 















* poluição aquática, que chega aos rios pela 
descarga de efluentes, resultado da atividade 
agropecuária, residencial e industrial: 


alteração na precipitação quimica; 
poluição atmosférica: 


mudanças no relevo, que podem mudar o 
transporte de substância de uma região para 
outra, esteja esta suspensa em água, pocira ou 
no ar; 


FF 
"ra 


mudanças quantitativas e qualitativas de es- 
pécies, pela adição de determinado poluente; 

e mudanças quantitativas € qualitativas de es- 

pécies, pela exploração indiscriminada de 
uma delas, provocada, por exemplo, pelo ex- 
| trativismo. 

Uma das respostas populacionais mais freguen- 
Ties frente à poluição é a mudança no balanço entre 
Cas espécies coexistentes, ou seja, enquanto algumas 
“exibem tendência à extinção, outras apresentam au- 
"mento na taxa de crescimento, podendo alterar, por- 
“tanto, a biodiversidade. Vale lembrar que mesmo o 
mais simples ecossistema contém uma quantidade 
considerável de espécies. o que dificulta muito pre- 
“dizer os efeitos dos poluentes, mesmo que os efeitos 
mndividuais em cada espécie sejam conhecidos, Por- 

tanto, efeitos deletérios num ecossistema são nor- 
malmente dificeis de serem detectados, uma vez que 
esses efeitos tendem a se manifestar longos periodos 
“após a introdução do(s) poluente(s). Quando o efeito 
passa a ser visivel, os processos destrutivos podem 
ter chegado a um ponto no qual não seja mais possi- 
“vel revertê-los ou remediá-los. 

A toxicidade dos poluentes varia em função do 
“tempo e de suas concentrações, podendo ser dividida 
“em efeitos agudos ou crônicos: 

- 0s efeitos agudos são causados por rápidas 

exposições a altas concentrações de poluentes. 
São os efeitos mais perigosos. podendo causar 
graves desordens fisiológicas até a morte por 
envenenamento, o exemplo mais clássico é a 
exposição ao claneto, que, por inibir irrever- 
sivelmente a cadeia respiratória, causa morte 
mesmo quando em doses baixas; 

- s efeitos crônicos estão relacionados com a 

exposição prolongada de concentrações baixas, 
o que resulta em efeitos por acumulação; são os 
principais focos de estudos em ecotoxicologia. 

Além disso, a ação de substâncias tóxicas nos or- 
- ganismos vivos é condicionada a vários fatores eco- 
lógicos, intrínsecos e extrinsecos, peculiares a cada 

ecossistema, Us fatores intrinsecos referem-se às ca- 
racteristicas da espécie a ser estudada, como sua gené- 
fica, estado fisiológico, ciclo de vida, entre outros, Os 
fatores extrinsecos referem-se a fatores ambientais 
(temperatura, pH, salinidade, dureza da água, caracte- 
risticas fisico-quimicas do solo, entre outros), que po- 
dem modificar quimicamente o poluente, tornando-o 
menos ou mais tóxico, afetando sua disponibilidade e 
 alterando a tolerância dos organismos ao mesmo. 


| Um dos casos mais conhecidos de danos causados 
por poluentes ao ecossistema foi o da contaminação 
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por mercürio da baia de Minamata na década de 1950. 
Na ocasião, uma indústria quimica utilizava Hg” na 
fabricação de cloreto de polivinila (PVC) e descarre- 
gou seus residuos, que continham mercúrio, na baia, 
A contaminação da fauna marinha pelo metilmercú- 
no formado foi a causa direta da intoxicação humana, 
já que as comunidades vizinhas à baia tinham como 
principal dieta os peixes e os frutos-do-mar Milhares 
de pessoas foram contaminadas, o que ocasionou a 
morte de centenas delas e a enfermidade, por conta 
disso, ficou conhecida como “doença de Minamata”. 


O principal alvo do metilmercúrio é o sistema 
nervoso central e, dentre os sintomas, pode-se citar 
Iraqueza muscular, dormência dos membros, inco- 
ordenação motora e muscular, deficiências visuais, 
perda da audição, dificuldade de fala, letargia etc. 
O metilmercúrio também atinge os fetos durante a 
gestação e mesmo fetos de mães contaminadas leve- 
mente podem apresentar danos cerebrais profundos 
e até mesmo fatais. Os sintomas apresentados por 
essas crianças são similares ao da paralisia cerebral. 
Grande número de crianças, com deformidades cau- 
sadas pela doença, foi registrado nos años que se 
seguiram á catástrofe japonesa, que certamente está 
entre os principais desastres ambientais dos tempos 
modernos, No Brasil, um caso semelhante de into- 
Xicacdo por mercúrio ocorreu na década de 1980 na 
região da Serra Pelada, no estado do Pará. Este, po- 
rém, proveniente das mincrações de ouro, provocou 
uma sérte de danos nos organismos expostos, apare- 
cendo posteriormente em algumas gerações. 

Recentemente, alguns desastres ambientais têm 
sido relatados pela contaminação e pelos efeitos bio- 
lógicos de substâncias denominadas desreguladores 
endócrinos (DE), que são caracterizadas por interfe- 
rir nas funções do sistema endócrino, afetando a saú- 
de de animais e/ou de seus progénitos. Esses DE são 
encontrados no melo ambiente em concentrações da 
ordem de ig L^ e ng L'e podem interferir na funcio- 
nalidade do sistema endócrino mediante pelo menos 
três mecanismos: mimetizando a ação de hormônios 
naturalmente encontrados nos organismos; bloquean- 
do os receptores hormonais; ou afetando a sintese, o 
transporte, o metabolismo e a excreção dessas molé- 
culas naturais. Esses disruptores do sistema endócrino 
abrangem grande faixa de compostos com estruturas 
distintas que incluem hormônios sintéticos e naturais, 
outras substâncias naturais e grande quantidade de 
substâncias sintéticas. Como exemplo, pode-se citar 
hormônios naturais, como progesterona e testostero- 
na biossintetizados por humanos e animais e fitoes- 
trogenios encontrados em algumas plantas, além de 
substâncias sintéticas, destacando-se os inseticidas 
organoclorados como DDT, DDE, metoxiclor e dicl- 
drinos, POB, ftalatos e bisfenol-A, entre outras. 
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Grande parte da evidência em humanos dos pro- 
váveis efeitos dos DE foi o aparecimento de câncer 
no sistema reprodutivo de filhas de mulheres que 
usaram o estrogênio sintético DES (dietilestilbestrol) 
na gravidez para evitar aborto, entre os anos de 1940 
a 1970. Os filhos homens dessas mulheres também 
apresentaram distúrbios, tendo-se maior incidência de 
anormalidades em seus órgãos sexuais, contagem mé- 
dia diminuida de espermatozóides, bem como maior 
risco de desenvolvimento de câncer de testiculos, 


Dentre importantes efeitos causados pelos DE, 
pode-se citar o estudo inicial realizado por um gru- 
po dinamarquês que mostrou um declínio na quali- 
dade do sémen de homens num periodo de 50 anos e 
o aparecimento de anomalias no sistema reprodutivo 
de jacarés do lago Apopka, Flórida, contaminado com 
o pesticida DDT e seu metabólito, DDE. Este último 
exemplo é o mais famoso dos efeitos ambientais pro- 
vocados pelos disruptores endócrinos e trouxe como 
conseqüéncia uma ameaça à população futura de ja- 
cares daquela área, uma vez que escasso número de 
ovos estavam sendo incubados e, dos incubados, pou- 
cos sobreviviam. Além disto, as anomalias presentes 
no sistema reprodutivo dos jacarés que nasciam, po- 
deriam prejudicar a sua função reprodutiva. 

Diversos outros efeitos biológicos, como a dimi- 
nução da fertilidade em aves, peixes, crustáceos e 
mamiferos, a diminuição do sucesso de incubação 
em aves, peixes e tartarugas, a feminização de pei- 
xes, aves e mamiferos machos e as alterações no sis- 
tema imunológico de aves e mamiferos, vêm sendo 
associados aos DE, Em seres humanos esses efeitos 
incluem a redução da quantidade de esperma, o au- 
mento da incidência de câncer de mama, de testículo 
e de próstata e a endometriose. 

Vale ressaltar que, embora diversas evidências 
válidas mostrem que concentrações elevadas destes 
chamados DE causem problemas reprodutivos em 
animais de vida livre e de laboratório, muitos pes- 
quisadores acham que não possam ocorrer danos 
comparáveis em humanos, considerando o nivel ao 
qual estão expostos. De fato, alguns estudos mos- 
trando o declínio no múmero de espermatozóides 
humanos e o aumento no indice de cáncer testicular, 
muitas vezes não indicam correlação com ambientes 
mais poluidos, sendo que esses efeitos variam signi- 
hcativamente entre regiões geográficas, podendo ser 
um fenômeno geral, Assim, há controvérsias quanto 
às variações na contagem de espermatozóides em 
uma população, bem como a correlação desta com 
a exposição quimica é ainda desconhecida, embora 
pesquisas recentes indiquem que os DE afetem ca- 
racteristicas sexuais em humanos. 
















Com esses exemplos, é possivel afirmar que pre 
ver exatamente os danos ocasionados por poluentes 
no ecossistema é geralmente complexo. Isto porque & 
distribuição do poluente geralmente é desigual, o que 
aleta diretamente o grau de exposição; há grande vam 
ção entre as diferentes espécies expostas, dependendo: 
do ccossistema e da variação genética; as interações 
entre populações, e as abióticas são complexas e ai 
pouco conhecidas; freqüentemente os poluentes envol 
vidos representam mais de uma substância, ou seja, hã 
presença também de outros poluentes, metabólitos ow 
produtos de degradação biologicamente ativos, que 
podem agir sinergisticamente. Porém, os estudos de 
ccotoxicologia não poderão evitar as extrapolacóes. 
tendo em vista a magnitude das estruturas e funções 
ecológicas, a biodiversidade e o crescente número de 
poluentes descartados no ambiente. Assim, o maior de= 
satio desta área é o desenvolvimento de bases cientifi- 
cas confiáveis para a fundamentação dessas previsões. 
sendo que conhecimentos dos mecanismos molecu- 
lares, bioquímicos e fisiológicos podem aumentar a 
probabilidade de exatidão nas extrapolações. 


5. AVALIAÇÃO DE RISCO 
ECOTOXICOLOGICO 


A avaliação do risco ecotoxicológico tem atingi- 
do grandes proporções pela conscientização de que 
alguns poluentes podem afetar o ecossistema de ma- 
neira deletéria, apesar de não tóxicos aos humanos. | 

| 





O desenvolvimento de metodolomas para avaliar o 
risco ecotoxicológico é assunto amplo e complexo. 
Um dos objetivos destes testes € fornecer dados cien- — 
tíficos que possam ser utilizados para avaliação do | 
risco da presença de substâncias químicas no meto 
ambiente e na dinâmica populacional, assim como 
estabelecer limites de segurança nos mais diversos 
ecossistemas. pela comparação entre substâncias e 
predição dos efeitos ambientais. 

Os dados de toxicidade obtidos para cada poluen- 
te podem ser utilizados para avaliar o risco ou perigo 
que oferecem, sendo estes definidos como a probabi- 
lidade de ocorrência de um dano, sob condições es- 
pecificas de uso, e o potencial em causar um dano, 
respectivamente. O processo de avaliação do risco 
inclui etapas de formulação do problema, análises e 
caracterização do risco, que foram estabelecidas pela 
Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos 
(EPA — Environmental Protection Agency), a fim de 
direcionar a organização e a análise de dados para 
predição dos efertos ecológicos. ^ formulação do pro- 
blema baseia-se no desenvolvimento de um modelo 
conceitual, avaliando-se todas as informações. como 
a fonte e as caracteristicas de exposição e do ecossis- 
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tema em risco, bem como os possiveis efeitos ecoló- 
gicos. A análise envolve a avaliação da exposição e 
a relação do contaminante com os efeitos ecológicos 
provocados, enquanto que a caracterização do risco é 
"uma estimativa final do risco pela extrapolação da ex- 
posição sobre o ambiente, estabelecendo-se eviden- 
cias e determinando-se os efeitos ecológicos. 

A avaliação do risco de determinado poluente é 

geralmente bascada em mais de um modelo expen- 
“mental. Isto se faz necessário para abranger os riscos 
de redução de tamanho e densidade populacionais, 
redução na biodiversidade, efeitos na distribuição das 
diferentes espécies e na estrutura ecológica de ecos- 
sistema, principalmente a longo prazo. Com o risco 
“devidamente avaliado, a próxima etapa € o seu geren- 
"iamento. O gerenciamento do risco, por sua vez, 
“estuda as soluções para o problema detectado e trata 
"da elaboração de um plano de comunicação e das me- 
didas regulatórias baseadas na avaliação do risco. 

No Brasil, de acordo com os estudos sobre o pos- 
“sivel impacto do poluente, o Instituto Brasileiro do 
Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis 
[IBAMA) estabelece o seu Potencial de Periculosi- 
"dade Ambiental (PPA). Estes estudos incluem ava- 
Rações como: 

* caracteristicas físico-químicas do poluente: 

+ comportamento ambiental, ou seja, as intera- 
ções do poluente com o ambiente, como de- 
gradação, mobilidade, sorção etc.; 

* toxicidade em organismos-modelo; 

e genotoxicidade, embrio-fetotoxicidade, car- 
cinogenicidade, entre outros ensaios que se 
aplicam a animais superiores. 

Diferentes organismos podem ser afetados por po- 
Tuentes, cujos efeitos são consegüéncia não somente 
"He sua toxicidade e exposição, como também da via 
"de administração. Esta toxicidade, por sua vez, é di- 
“retamente relacionada com o seu tempo de vida no 
ambiente, sendo que substâncias que são facilmente 
degradadas não representam perigo significativo, se 
"seu produto de degradação não apresentar a mesma 
atividade. Para avaliar a toxicidade de determinada 
“Substância no ambiente, são realizados freqüentemen- 
| te testes com organismos vivos, avaliando-se paráme- 
ros como mudanças bioquímicas, fisiológicas, repro- 
"dutivas ou comportamentais. Porém, o fato desses 
“poluentes poderem atuar por diferentes mecanismos 
"de ação, toma dificil a extrapolação entre espécies, 
Mesmo assim, por razões práticas e éticas, esses tes- 
des são realizados em número limitado de espécies, 
“sendo que os órgãos regulatórios decidem sobre as 
“quantidades minimas que podem ser encontradas no 
ecossistema, com base nesses resultados. Quando 


se conhecem os mecanismos de toxicidade, torna-se 
mais fácil a extrapolação, ou até o desenvolvimento 
de métodos in vitro para predizer a toxicidade. Toda- 
via, esses valores em ecotoxicologia nunca são abso- 
lutos, nem mesmo os testes são rotineiros, podendo 
sofrer alterações de acordo com novos estudos. 


Atualmente, a comunidade cientifica tem se es- 
forcado para padronizar métodos confiáveis a fim de 
avaliar e classificar a toxicidade de poluentes no meio 
ambiente e predizer os efeitos sobre os ecossistemas, 
possibilitando a diminuição do impacto ambiental. En- 
salos de biotoxicidade são ferramentas úteis para deter- 
minar a viabilidade relacionada aos poluentes metáli- 
cos e orgânicos. São importantes para avaliar o impacto 
do poluente nos diferentes ecossistemas, vislumbrando 
medidas políticas de prevenção com relação a danos à 
biota. Os testes de toxicidade podem ser realizados em 
espécies isoladas no laboratório, no próprio ambiente, 
ou em sistemas controlados que simulam as condições 
do ambiente, denominados de mesocosmos. Em geral, 
estes testes consistem em submeter o orgamsmo-teste a 
diferentes concentrações do poluente estudado, por um 
periodo de tempo pré-estabelecido, podendo ser ava- 
liados efeitos agudos, crónicos, ou amda subletais. Al- 
guns destes testes estimam uma dose (ou concentração) 
que pode causar resposta tóxica à determinada porcen- 
tagem da população. Desta maneira, termos como CL, 
e CE, são comumente empregados, representando a 
concentração minima para causar morte em 50% da 
população estudada, ou a concentração minima para 
causar uma resposta em 50% da população estudada, 
respectivamente. 

Alguns organismos, especificamente, vem sen- 
do utilizados nesses testes de ecotoxicidade. À sua 
escolha, entretanto, baseia-se em Inúmeros parime- 
tros, como sua representatividade no ecossistema a 
ser avaliado, sensibilidade, facilidade de cultivo e 
conhecimento cientifico da espécie. Um exemplo de 
organismos amplamente utilizados para avaliar a to- 
xicidade em ambientes aquáticos é o microcrustáceo 
Daphnia magna (Crustacea, Cladocera), que com- 
põe o zoopláncton. O uso deste microcrustáceo em 
testes para avaliacáo de efeitos agudos està norma- 
tizado pela Associação Brasileira de Normas Técni- 
cas (NBR 12713). Outro crustáceo também utilizado 
para avaliar o efeito de poluentes aquáticos é a Ce- 
riodaphnia ssp. (Crustacea, Cladocera). cujos testes 
visando os estudos de toxicidade crónica encontram- 
se descritos na NBR 13373. Também para análise de 
ambientes aquáticos, são utilizados peixes, que atu- 
am como bioconcentradores de determinadas subs- 
táncias presentes em concentracóes muito reduzidas 
na água, bem como algas. Para avaliação dos efeitos 
de poluentes sobre o solo, costuma-se utilizar bacté- 
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rias heterotróficas ou espécies de minhocas, sendo 
comum o uso de Eisenia fetida (Sav.), e, mais re- 
centemente, de Lumbricus terrestris L, No caso dos 
estudos para análise dos poluentes no ar, algumas 
plantas tém sido utilizadas. Porém, os resultados en- 
contrados nos testes para avaliar a poluição atmos- 
férica em campo nào poderáo ser exclusivamente 
relacionados aos poluentes do ar, pois à composição 
do solo também poderá exercer influência. 

Esses testes com organismos vivos permitem 
além da detecção de concentrações muito baixas de 
poluentes, que não seriam detectadas em análises 
químicas, a avaliação dos efeitos que estes podem 
causar de forma integrada a todos os fatores pertur- 
badores. Desta maneira, os bioensaios representam 
ferramentas fundamentais na conclusão do risco dos 
poluentes para o meio ambiente, 


6. BIOMARCADORES DE AMBIENTES 
POLUIDOS 


Nos últimos anos, o uso de biomarcadores pus: a 
avaliação do potencial efeito tóxico de compos 
MICOS no mejo ab font vee wxcdaindo bataie ias: 
se. Neste sentido, cada vez mais biomarcadores têm sido 
desenvolvidos, a fim de fornecer dados mais confiáveis 
para a estimativa de efeitos, principalmente de exposição 
subletal a poluentes, sobre espécies relevantes. 

Biomarcadores são definidos como uma respos- 
ta biológica a um ou vários compostos químicos que 
fomecem dados sobre exposição e, algumas vezes 
também, sobre efeitos tóxicos em nivel de suborga- 
nismos ou organismos. A escolha de um potencial 
biomarcador para o monitoramento de ambientes 
poluidos deve considerar alguns fatores, como o or- 
ganismo a ser utilizado, a correlação das respostas 
em função da concentração dos poluentes, a facilida- 
de de medida e a especificidade das respostas, entre 
outros. Quanto ao organismo a ser selecionado, cm 
ambientes aquáticos, por exemplo, moluscos bival- 
ves são boas opções de espécies porque são sésseis, 
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sedentários, amplamente distribuidos em diferents 
habitats, além de excelentes filtradores, o que fam 
rece a bioacumulacdo de compostos tóxicos. 

Em termos de especificidade, um biomarcade 
pode ser classificado desde altamente específica Y 
não especifico, O primeiro caso é valioso na detec 
da exposição e do possivel efeito adverso de um É de 
terminado componente químico, mas não fornece in 
formações sobre quaisquer outros poluentes preset 
tes no meio. Como exemplo. pode-se citar a enzima 
ácido delta-aminolevulinico desidratase (ALA-D] y 
que participa na via de brossintese do grupo heme: 
cuja inibição ocorre exclusivamente por chumbo. € 
uso deste biomarcador permite, portanto, quantifica 
os danos causados por chumbo em um ambiente pos 
luido, apesar de não ser possível obter informações 
a respeito de outros poluentes que possam estar pre 
sentes. Já os biomarcadores não específicos mostram 
que o ambiente em questão foi exposto a poluentes 
sem, entretanto, identificar os compostos responsá- 
veis. À indução de monooxigenases, por exempla, 
é causada por uma varicdade enorme de compostos 
químicos e é frequentemente empregada como uma 
indicação da presença de poluentes em geral, 

Estudos de biomarcadores em pássaros € em c | 
espécies terrestres vêm sendo menos explorados quan- 
do comparados aos realizados em espécies aquáticas. 
Nessas espécies terrestres, as respostas mais freqüen- 
tes utilizadas são a inibição de esterases por inseticidas 
organofosforados e carbamatos, a indução hepática do 
enocromo P-450 por vários poluentes, a inibição da - 
ALA-D por chumbo, entre outros. Em plantas, bio- 
marcadores especificos vêm sendo identificados em 
espécies sensíveis, e encontram-se em fase de estudos. 
Por exemplo, algumas espécies sintetizam fitoquelati- — 
nas em resposta à exposição a diferentes metais livres 
e alguns ensaios em laboratório já mostraram relações . 
dose-resposta para os metais cádmio, cobre e zinco, À 
atividade de peroxidases também é outro biomarcador | 
e, neste caso, para o monitoramento de poluentes atmos- 
féricos como o dióxido de enxofre (SO. ). 
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O uso de biomarcadores em programas de bio- 
monitoração é uma técnica modera na avaliação 
de danos ecológicos sofridos por ambientes polui- 
dos e pode ser empregado por órgãos governamen- 

tais na composição de regulamentos que venham a 
“ser aplicado no intuito de evitar danos ambientais, 
Os biomarcadores fornecem uma resposta ampla e 
integrada da exposição da espécie estudada a uma 
grande quantidade de compostos químicos. Embora 
algumas respostas bioquímicas não fomecam infor- 
mações diretas dos efeitos de poluentes em niveis 
mais altos da organização biológica, podem ante- 
cipar prováveis impactos biológicos, 

Apesar das vantagens do uso de biomarcadores, 
um problema corrente é encontrar uma relação entre 
a resposta e o possivel efeito ecológico ao longo do 
tempo, sendo importante salientar que as proprieda- 
des de um ecossistema não correspondem à soma 
dos efeitos sobre cada espécie. Entretanto, esse fato 
não invalida o uso do biomarcadores e este problema 
pode ser solucionado, coletando um grande número 
de dados de diferentes populações que podem então 
ser utilizados para avaliar variações naturais que não 
estão relacionadas à exposição a um poluente, mas 
sim devido a condições fisiológicas, como idade e 
sexo, e condições ambientais, como temperatura, 


7. GERENCIAMENTO DE RESÍDUOS 
TÓXICOS 


Os residuos tóxicos podem ser considerados como 
um subgrupo de residuos perigosos. Segundo a As- 
sociação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), os 
residuos são analisados quanto aos seus riscos poten- 
ciais à saúde pública e ao meio ambiente, para que 
possam ser gerenciados adequadamente, Os residuos 
são classificados em dois grupos: perigosos e não pe- 
rigosos, sendo este último subdividido em não inerte 
e inerte, Esta classificação se dá de acordo com sua 
origem e caracteristicas como inflamabilidade, cor- 
- rosividade, reatividade, toxicidade e patogenicidade, 
incluindo ensaios de lixiviação e solubilização. 

A classificação de um residuo como tóxico, se- 
gundo a norma da ABNT NBR 10004, se dá em fun- 
cáo de parámetros como: 

e ensaios de lixiviação; 

s natureza e concentração do constitumte tóxico: 

s potencial de migração para o mejo ambiente; 

e persistência e potencial de degradação para 


constituintes náo perigosos; 
e potencial de bioacumulacio do constituinte 
ou do produto de degradação; 


e efeitos nocivos pela presença de agente tera- 
togénico, mutagénico, carcinogênico ou eco- 
tóxico; 
parâmetros de dose e'ou concentrações letais 
(DL, e/ou CL.) em cobaias. 

Alguns compostos tóxicos de interesse especial 
para o gerenciamento, presentes no solo e/ou água 
subterránea cm muitas áreas consideradas contami- 
nadas, encontram-se descritos abaixo. 

Inseticidas organoclorados. São amplamente 
utilizados no mundo devido a propriedades como 
estabilidade contra decomposição ou degradação 
ambiental, solubilidade baixa cm água e alta toxi- 
cidade para os insetos. Em geral, os organoclorados 
têm probabilidade muito maior de encontrarem-se 
ligados à superficie do material particulado orgánico 
em suspensão na água e aos sedimentos nas regiões 
mais profundas, que dissolvidos na água. 

Os organoclorados podem ser mtroduzidos em 
organismos vivos como peixes, os quais, por meio 
de processos de bioacumulacáo, podem apresentar 
concentrações milhões de vezes maiores do que a da 
água poluída. Ao longo da cadeia alimentar, podem 
sofrer bomagnificação, resultado de uma sequência 
de etapas de bioacumulagáo, A magnitude desses 
processos pode alcançar níveis perigosos, A quan- 
tidade de organoclorados ingerida, ao alimentar-se 
de um simples peixe da região dos Grandes Lagos, é 
geralmente maior que o teor total de organoclorados 
contido na ingestão de dos mesmos Grandes 
Lagos consumida durante toda à vida. 

Muitos dos compostos organoclorados são re- 
conhecidos como poluentes orgânicos persistentes, 
apresentando propriedades tóxicas, resistência à 
degradação, possibilidade de bioacumulação, possi- 
bilidade de transporte pelo ar, pela água c pelas es- 
pécies migratórias através das fronteiras internacio- 
nais e possibilidade de serem depositados em locais 
distantes de sua liberação original, podendo se acu- 
mular em ecossistemas terrestres é aquáticos. Desta 
forma, foram adotadas medidas intemacionais para 
a eliminação da produção, utilização e comércio de 
compostos como aldrin, clordano, dieldrin, endrin, 
heptacloro, hexaclorobenzeno, mirex e toxafeno, 
além de restrição para a produção e utilização de 
compostos como o DDT, 

Uma ampla classe de inseticidas modernos é ba- 
scada em estruturas de organofosforados e carbama- 


tos. Em geral esses compostos diminuem o problema 
de persistência e bioacumulacio associado aos orga- 


noclorados, porém com aumento significativo na to- 
xicidade aguda para seres humanos e mamiferos. 
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PCB. São compostos aromáticos formados de 
tal forma que os átomos de hidrogénio da molécula 
de bifenila (dois anéis de benzeno unidos por uma 
hgação simples carbono-carbono) possam ser subs- 
tituidos por até 10 átomos de cloro; 





PCB 


sao atrativos por serem líquidos, quimicamente 
inertes, dificeis de queimar, possuirem baixas pres- 
sões de vapor, serem de produção barata, serem exce- 
lentes isolantes elétricos, praticamente insolúveis em 
água e solúveis em meios hidrofóbicos. Foram usados 
como fluidos refrigerantes em transformadores e con- 
densadores elétricos. São extremamente resistentes 
à decomposição por agentes quimicos e biológicos, 
indicando que quantidades minimas estáo sendo vola- 
tilizadas e redepositadas constantemente na superficie 
de toda a Terra. Devido á sua persisténcia e hidrofobi- 
cidade, os PCB apresentam bioacumulação e biomag- 
nificacáo nas cadeias alimentares. 

O aquecimento de PCB produz pequenas quanti- 
dades de benzofuranos (os benzofuranos policlorados 
são conhecidos como PCDF), compostos de estrutura 
similar às dioxinas (as dioxinas policloradas são co- 
nhecidas como PCDD. Os PCDD e PCDF são com- 
postos aromáticos triciclicos formados por dois anéis 
de benzeno ligados por dois átomos de oxigénio nas 
dibenzo-p-dioxinas policloradas e por um átomo de 
oxigênio e uma ligação carbono-carbono nos diben- 
zofuranos policlorados e cujos átomos de hidrogênio 
possam ser substituidos por até 8 átomos de cloro: 
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Us POB sáo reconhecidos como poluentes orgá- 
nicos persistentes, tendo sido adotadas medidas in- 
ternacionais para a eliminação de sua produção, uti- 
lizacáo e comércio. Entretanto, os PCB, assim como 
os PCDD, PCDF e HCB, são formados não intencio- 
nalmente e liberados a partir de processos térmicos 
envolvendo matéria orgânica e cloro como resultado 
de combustão incompleta ou reações químicas. As 
seguintes categorias de fontes industriais têm poten- 
cial de formação e liberação comparativamente altas 
dessas substâncias químicas no meio ambiente: 

|. incineradores de residuos, incluindo co-inci- 

neradores de residuos urbanos perigosos ou 
dos serviços de saúde ou de lodo de esgoto; 
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queima de residuos perigosos em fornos de 
cimento; 

3. produção de celulose com utilização de clo- 
ro clementar, ou de substáncias quimicas 
que gerem cloro clementar, em processos de 
branqueamento; 

4. processos térmicos na indústria metalúrgica. 

As substâncias acima podem também ser for- 

madas e liberadas não intencionalmente a partir de 
processos de combustão de fontes residenciais e ins- 
talações baseadas na queima de combustivel fóssil e 
de biomassa, incluindo queima de lixo a céu aberto, 
queima em aterros sanitários, crematórios, processos 
de tingimento de têxteis e de couro e processamento 
de óleo usado. 


Hidrocarbonetos Aromáticos Polinucieares (PAH). 
do compostos formados por combustão incom- 
pleta, especialmente de madeira e carvão, também | 
emitidos para o ambiente pelos depósitos de lixo de 
plantas industriais que convertem carvão em com- 
bustivel gasoso, pelas refinarias de petróleo e xisto. 
Gerados em quantidade substancial na produção de 
derivados do alcatrão de hulha, o creosoto, um pre- 
servante de madeira, Introduzidos também a partir | 
de numerosas fontes como motores de combustão 
a gasolina e diesel, alcatrão da fumaça de cigarro, | 
superficie de alimentos chamuscados ou queimados, 
fumaça da queima de madeira ou carvão e outros 
processos de combustão. 

Os PAH possuem estrutura de anéis benzénicos 
condensados, grande estabilidade e geometria planar. 
As estruturas de alzuns PAH são apresentadas abaixo: 





antraceno fenantreno 


pireng 


benzo[a]pireno 


Em contraste cóm seus análogos menores, os PAH 
com mais de 4 anéis benzénicos não permanecem no 
ar durante um longo tempo como moléculas gasosas, 
Devido à baixa pressão de vapor, condensam-se e 
tornam-se adsorvidos nas superficies de particulas de 
fuligem e cinzas, sendo uma das vias de contato parti- 
culas respiráveis de tamanho submicrométrico. 

Em razão da presença dos PAH em derivados de 
petróleo, são poluentes da água em função de derra- 
mamentos de óleo e combustiveis. Em rios e lagos 
encontram-se principalmente ligados a sedimentos. 
Muitos PAHs são conhecidos carcinógenos, como 
o benzo[a]pireno e o benzo[a]antraceno. PAH com 
alguns átomos de H substituidos por outros grupa- 
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mentos (como -NO, e -CH,) são carcinógenos ainda 
mais potentes. 


postos orgánicos tóxicos por serem absolutamente 
não-degradáveis. Um enfoque especial foi dado para 
os elementos Hg. Pb, Cd e As (semi-metal), 

A toxicidade desses quatro elementos depende 
em grande medida da forma quimica do elemento, 
-isto é, de sua especiação. A toxicidade dos clemen- 

tos difere substancialmente, i "ndo se estes se 
“encontram em suas formas metálica, catiónica ou li- 
gados covalentemente a cadeias carbónicas. Bioqui- 
micamente, o mecanismo de sua ação tóxica deriva 
da forte afinidade dos cátions pelo enxofre presente, 
por exemplo, nos grupamentos sulfidrila (-SH) de 

O destino dos diferentes tipos de residuos lan- 
cados no ambiente por atividades urbanas e/ou in- 
- dustriais varia muito em função de sua composição, 
sendo que podem ser enviados a diferentes tipos de 
- aterros, incinerados, reciclados, submetidos a trata- 
mentos térmicos, entre outros. 

Os aterros de residuos sólidos sáo diferenciados 
em aterros para residuos perigosos. não inertes e 
inertes, com projetos de construção e instalação nor- 
matizados pela ABNT. Os aterros sanitários também 
são os principais pontos para armazenamento do lixo 
Sólido municipal (LSM). Enquanto os residuos mu- 
micipais se decompõem, a água das chuvas, o liquido 
proveniente do próprio lixo e as águas subterráneas 
que se infiltram no aterro, podem percolar atraves 
"do lixo, produzindo um líquido chamado chorume. 
O chomme contém comumente ácidos orgânicos 
“voláteis, como ácido acético e vários ácidos graxos, 
“bactérias, metais pesados e sais de ions inorgánicos 
“comuns, como Ca”, Entre os micropoluentes pre- 
“sentes no chorume do LSM incluem-se compostos 
orgánicos voláteis, como tolueno e diclorometano. 
"D dióxido de carbono, gerado pela decomposição 
“da matéria orgânica, pode tornar o chorume ácido. 
“aumentando ainda mais sua capacidade de lixiviar 
“metais presentes no próprio LSM. Geralmente o 
“chorume de um aterro tem alta demanda de oxigénio 
e concentrações altas de metais pesados. O controle 
do chorume de um aterro é de importáncia priori- 
tária, pela possibilidade de contaminação de águas 
subterráneas e superficiais por percolação através do 
“solo ou vazamentos do aterro. 





A decomposição anaeróbica em aterros produz 

ácidos carboxilicos e ésteres voláteis. O cheiro doce 
"e enjoativo que emana dos aterros é provavelmente 
devido a esses ésteres e a tioésteres. Além disso, são 





emitidas quantidades significativas de gás metano à 
medida que os ácidos são decompostos em metano e 
dióxido de carbono. Com frequência o gás é liberado 
para a atmosfera. Em alguns aterros o gás metano é 
queimado à medida que é liberado para os respiros 
do aterro, o que é desejável em virtude do potencial 
efeito estufa do gás metano. O calor dessa combus- 
tão pode ser usado para geração de encrgia. 

Outro destino possivel para os diferentes tipos de 
residuos é a sua incineração. À incineração possui 
como principal vantagem a redução substancial de 
volume dos residuos. No caso de residuos tóxicos 

Tperigosos, o objetivo é a eliminação do perigo tà-. 
xico. Os produtos resultantes dos incineradores são 
gases e residuos de sólidos. Os residuos de sólidos se 
dividem em cinzas de fundo (material não combus- 
tivel coletado no fundo do incinerador) e cinzas vo- 
lantes (matéria sólida finamente dividida, correspon- 
dente a constituintes inorgánicos). Em alguns casos, 
estes residuos demandam tratamento posterior, para 
a detoxificação ou imobilização dos componentes 
perigosos. A lixiviação de metais pesados contidos 
nas cinzas dispostas inadequadamente constitui um 
exemplo de preocupação ambiental. 

Os controles tipicos dos sistemas de incineração 
são constituídos por filtros, para retenção de cinzas, 
lavadores, para retenção de cinzas e gases, utiliza- 
ção de chamas muito quentes, existência de oxige- 
nio suficiente na zona de combustão e retenção dos 
compostos residuais pelo tempo necessário na zona 
de combustão, para à garantia da máxima cficiência 
na destruição e remoção dos residuos. 

O risco de possíveis emissões de substâncias 
lóxicas é uma preocupação constante nas unidades 
incincradoras. Compostos orgânicos de combustão 
incompleta e produtos orgánicos persistentes têm 
sido encontrados adsorvidos sobre particulas e nos 
gases emitidos pelos incineradores. Entre os produ- 
tos perigosos de possível formação nos incinerado- 
res encontram-se metano, benzeno, PAH, dioxinas, 
furanos e produtos orgánicos persistentes como os 
PCB, PCDD, PCDF e HCB. Os incincradores apre- 
sentam uma preocupação adicional com o aumento 
de emissões durante a finalização de suas atividades, 
acidentes ou falhas de energia, quando temperaturas 
mais baixas produziriam quantidades muito maiores 
de substância tóxicas. 

Um outro destino possível para alguns tipos de resi- 
duos é a sua reciclagem, que colabora para a diminui- 
ção do lixo gerado, reduzindo, assim, o impacto am- 
biental. Os materiais mais coletados para reciclagem 
são papel, aluminio, aço e vidro (Tabela 3). Residuos 
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para a utilização na agricultura. Apesar do Brasil ser 
recordista mundial em reciclagem de latas de aluminio 
(89% em 2003, contra 50% em 1993) e a reciclagem 
de papel, por exemplo, ter subido de 38,8% em 93 para 
43,9% em 2002, somente 2% do lixo no pais são cole- 
tados seletivamente, segundo o IBGE. Isto, em grande 
parte, por apenas 6% das residências serem atendidos 
por serviços de coleta seletiva, que existem em apenas 





As ia E áreas contamina- 
das Apenicomids primum à três categorias: retenção 





ie volo. cepere rer eain ou seja, 
bb Mop de coda od er afl removendo a 
matéria contaminada para outro local. Entre as técni- 
st der pi lcd 
en pi quxis iik 
dade que impeçam o espalhamento dos contaminantes. 
Um exemplo da retenção ex situ seria a colocação do 
solo escavado em um aterro especial. As técnicas de 
imobilização incluem solidificação e estabilização. es- 
pecialmente úteis para residuos inorgánicos. Residuos 
concentrados podem ser sobidificados por reações com 
cimento ou por vitrificação, diminuindo, desta forma, 
a solubilidade e a mobilidade dos contaminantes. As 
técnicas de mobilização são cm geral efetuadas in situ 
e incluem lavagem do solo e extração de vapores con- 
taminantes do mesmo, no caso em que sejam insolú- 














veis em água e de alta volatilidade, como é a gasolina. À 
O aquecimento do solo com o objetivo de aumentar a 4 


extração de vapor do solo. A urvagem de solo de site é) 
efetuada pela injeção de fluidos por cavidades situadas 3 
no subsolo, sendo o mesmo coletado em outros pontos, 
As técnicas de retenção, imobilização z PEA. 
não promovem a climinagáo dos contarmnant 








nto, de degradarom muitos tipos de resíduos. 


As técnicas de biorremediacdo em geral exigem 
determinadas condições como: 
* residuos susceptivers à 
e presentes soh uma ium fisica scesstvdi 
205 microorganismos; 
peratura, pH e nivel de oxigênio. | 
O maior projeto de biorremediacáo da história 
foi o tratamento do petróleo derramado pelo navio 
Exxon Valdez no Alasca em 1999, consistindo na 
adição de fertilizantes contendo nitrogénio no litoral | 
afetado, estimulando o crescimento de microorga- 
nismos nativos, incluindo os que podiam degradar 


hidrocarbonetos. Alguns exemplos de microorganis- 
mos utilizados de acordo com a substância poluidora 
estão descritos na Tabela 4. 





Tabela 4. Exomplo de géneros utilizados como blorra- 








Cobro Escherichia, Psoudomonas 
































































y mais rápidas c completas. Entretanto, existem 
itos residuos que podem ser degradados por mi- 
'eroorganismos anaeróbios. Uma das vantagens da 
A pc degradação anaeróbia é a produção de sulfeto de 
yidrogénio, que precipita ir situ ions de metais pesa- 
dos na forma de sulfetos. 
Além dos microorganismos, as plantas também 
podem ser utilizadas na descontaminação in situ de 
solos e sedimentos, num processo denominado de fi- 
torremediacáo. Os vegetais podem remediar poluen- 
es por meio de trés mecanismos: 
e ingestão direta dos contaminantes e acúmulo 
no tecido da planta (fitoextração); 
a liberação no solo de oxigênio e substâncias 
que estimulam a biodegradação de poluentes, 
s intensificação da degradação por fungos e 
micróbios localizados na interface raiz-solo. 
- Exemplos de fitorremediação incluem plantas 
sortadas e incineradas, e suas cinzas tratadas para a 
ção dos metais); plantas que absorvem substàn- 
cin. orgánicas moderadamente hidrofóbicas (que in- 
n compostos como BTEX) e plantas que liberam 
o o ol compostos, como enzimas e/ou quelantes, que 
diminuem a toxicidade ou degradam contaminantes. 


Porém, a hiorremediacáo apresenta algumas limi- 
tacóes, por não ser uma solução imediata, por exigir 
i pe o local a ser tratado suporte a ação dos micro- 
rganismos, além de que cada tipo de contaminante 
Requer diferentes organismos. Algumas substâncias, 
denominadas de recalcitrantes ou bioimunes, são 
anda resistentes à biodegradação. Outras biodegra- 
dam-se parcialmente, podendo ser transformadas 

m D biolmunes ou mesmo em compostos mais lÓxi- 
8 que os originais, como a conversão do solvente 
" | -tricloroetano no carcinógeno cloreto de vinila, 
mediante etapas abióticas e microbianas. 
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1. INTRODUÇÃO 


"If we are going to live so intimately with these 
chemicals — eating and drinking them, taking them 
into the very marrow of our bones — we had better 
know something about their nature and their power". 
Este trecho foi extraido do livro Silent spring, escri- 
to por Rachel Carson em 1962. A publicação desta 
obra é um marco para a Toxicologia Ambiental, pois 
a partir desta data os movimentos ambientalistas 
- foram iniciados. Em seu livro, Rachel Carson mos- 
trou o impacto do lançamento indiseriminado de 
substâncias químicas no meio ambiente, baseando 
principalmente nos efeitos de praguicidas sobre os 
organismos, especialmente pássaros, 
A Toxicologia Ambiental é uma das grandes 
áreas da Toxicologia e é de caráter multidisciplinar, 
abrangendo profissionais da Biologia, Química (or- 
gânica, analítica e bioquímica), Anatomia, Genéti- 
ca, Fisiologia, Hidrologia, Microbiologia, Ecologia, 
Geologia, Botânica, Epidemiologia, Estatística e 
Direito. Esta área estuda os efeitos tóxicos de con- 
taminantes ambientais sobre os organismos vivos e, 
embora seja comum relacionar efeitos tóxicos com 
“saúde humana, todos os organismos vivos são rele- 
vantes para o equilibrio dos ecossistemas. Assim, à 
Toxicologia Ambiental se fundamenta em dois prin- 
cipios básicos: 
|. Asobrevivência da espécie humana depende do 
bem-estar dos outros organismos e da disponi- 
bilidade de ar, água e alimentos de qualidade: 
2. Tanto os agentes tóxicos de fontes antropo- 
génicas, como os de origem natural podem 
causar danos aos organismos. 
Considerando o estilo de vida e us tecnologias 
“atuais, é utópico imaginar um mundo livre de subs- 
“tâncias químicas. Desta forma, o objetivo da Toxi- 
“cologia Ambiental é conhecer os agentes tóxicos 
“ambientais para que um controle eficaz possa ser 
“realizado, visando prevenir ou minimizar danos às 
populações. 

A poluição ambiental abrange uma série de as- 
pectos, que vão desde a contaminação do ar, água 
“e solo, até a desfiguração da paisagem, erosão de 
monumentos e edificações e a contaminação dos ali- 
“mentos. E importante destacar que os compartimen- 
“tos ambientais são intimamente relacionados entre 
"si, sendo assim, dependendo de suas caracteristicas 
- fisico-quimicas, uma substância lançada na atmos- 
- fera pode, por exemplo, sedimentar-se no solo e ser 
- fixiviada para um corpo d'água ou atingir um lençol 
“freático. Ou pode ainda ser transportada por longas 


distâncias através dos ventos. De forma análoga, 
compostos quimicos presentes em efluentes indus- 
triais que são lançados em um no podem volatilizar 
e contaminar a atmosfera ou depositar-se nos sedi- 
mentos. Outro dado importante é que as substâncias 
químicas são lançadas sob a forma de misturas com- 
plexas e ao atingir o meio ambiente podem sofrer 
diversos processos de transformação, formando mú- 
meros produtos, que podem ser mais ou menos tóxi- 
cos do que os originais. Estudos têm mostrado que 
os produtos de transformação são mais comumente 
encontrados no ambiente do que seus originais. Sen- 
do assim, as populações estão expostas a incontáveis 
compostos, muitos deles ainda com estrutura e efei- 
tos desconhecidos. 


1.1. Principais fontes de contaminação do 
meio ambiente 


As fontes de poluição ambiental podem ser de 
origem natural ou antropogénica: 
a) Naturais — provenientes de fenómenos da na- 
tureza: 
e atividade vulcânica: 
e incêndios florestais, não causados pelo 
homem; 
è maré vermelha; 
e acúmulo de arsénio em animais marinhos 
ou água. 
b) Antropogénicas — decorrentes das atividades 
humanas: 
e doméstica e urbana: esgoto doméstico, 
lixo doméstico, veiculos automotores; 
» industrial: efluente industrial, lixo indus- 
trial, queima de combustivel; 
e agropecuária: queimadas, 
praguicidas. 


fertilizantes, 


2. POLUIÇÃO ATMOSFÉRICA 


Uma fina camada de gases chamada de atmosfe- 
ra envolve o nosso planeta e permanece em contato 
com a superficie da Terra por gravidade. Essa cama- 
da é dividida em troposfera, estratosfera, mesosfera, 
termosfera, ionosfera e exosfera. 

A troposfera é responsável pelo clima e é onde o 
efeito estufa ocorre. Representa a maior parte da mas- 
sa da atmosfera e se estende por 20 km a partir do solo. 
Nesta camada, o ar é mais denso que nas demais € é 
formado por nitrogênio (78,08%), oxigênio (20,95%), 
argónio (0,93%), dióxido de carbono (0,035%) e ou- 
tros gases como neónio, hélio, metano e monóxido de 
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carbono. O vapor de água também é um dos consti- 
tuintes do ar, mas sua concentração varia muito (0 a 
4%), dependendo da localidade e da hora do día. Po- 
rim, devido a fenómenos naturais ou processos an- 
tropogêmicos, os níveis destes gases no ar estão sendo 
nstantemente alterados, pela liberação de SO,, H,S, 
CO e outros. Essa alicração nús niveis dos gases da 
troposfera é conhecida como Poluição Atmosférica, 


De acordo com a Companhia de Tecnologia de 
Saneamento Ambiental (Cetesb), “poluente atmosfé- 
dade e em quantidade, concentração, tempo ou carac- 
teristicas, em desacordo com os níveis estabelecidos 
em legislação, e que tomem ou possam tomar o ar 
impróprio, nocivo ou ofensivo à saúde, inconveniente 
ao bem-estar público, danoso aos materiais, à fauna 
€ à flora ou prejudicial à segurança, 20 uso e gozo da 
propriedade e às atividades da comunidade”, 

Ao longo dos anos, diversos episódios agudos de 
poluição atmosférica foram relatados, sendo que um 
dos mais dramáticos ocorreu em Londres, em 1952. 
As temperaturas baixas, associadas à emissão dos 
veiculos movidos a diesel, à queima de carvão nas 
lareiras domésticas e às condições meteorológicas 
desfavoráveis à dispersão da poluição fizeram com 
que à cidade ficasse envolta por uma densa nuvem 
de fumaça, Como consequência, as concentrações 
de SO, e material particulado atingiram niveis elc- 
vados, chegando a até 10 vezes acima dos limites 
máximos usualmente detectados na época, o que le- 
vou à um aumento de cerca de 3,500 pessoas, em 
relação ao número médio de óbitos registrados, Ou- 
tros episódios semelhantes, porém menos graves, 
ocorreram no Vale Meuse, na Bélgica em 1930 e em 
Donora, Pensilvânia, EUA, em 1948. Esses eventos 





Tabela 1. Principais poluentes da atmoslera agrupados de acordo com o grupo químico Sn. onigem (eia 2007). 


Compostos de Compostos de Compostos 
enxofre nitrogênio orgânicos 


So, NO 

SO, NO, áicoois 

H,5 NH, aldeídos 

mercaptanas HNO, celonas 
PAN = nitratos de peroxiacila = 


Além da divisão acima citada, os poluentes da 
atmosfera podem ser classificados em primarios e 
secundarios. 


Monóxido de Compostos “Material 
carbono halogenados 
























claramente evidenciam a relação entre os niveis d 
poluentes atmosféricos com efeitos danosos cag 
sados nas populações expostas, mesmo quando d 
niveis dos compostos tóxicos não são tão altos. 7 
cfeitos têm sido observados tanto na mortalidad 
geral quanto por causas especificas, como doençã 
cardiovasculares e doenças respiratórias. Atualmen 
te, diversos estudos vêm usando o número de inter 
nações hospitalares como um indicador dos efeito 
da poluição na saúde da população. ; | 
No Brasil, há registros em jornais da década d 
1960 e especialmente de 70 de episódios agudos d 
poluição do ar no estado de São Paulo que levaram 
a população ao pânico devido aos fortes odores, des 
correntes do excesso de lançamento industrial de 
poluentes na atmosfera, causando mal-estar na poe 
pulação e lotando os serviços médicos de emergêm 
cia. Por issò, no início dos anos 1960, foi criada. 
Comissão Intermunicipal de Controle da Poluiçã ic 
das Aguas e do Ar - CICPAA, envolvendo os m ini 
cipios de Santo Andre, São Bernardo do Campo, Sia 
Caetano do Sul e Mauá. As atividades da CICPA 
no inicio da década de 1970, foram incorporada 
pela Superintendéncia de Saneamento Ambiental 
- Susam, vinculada à Secretaria de Saúde do Estado 
de São Paulo e, em 1975, transferidas à Cetesb. 


2.1. Classificação dos poluentes do ar 


O nivel de poluição do ar é medido pela quanti- 
dade de substâncias poluentes existentes na atmos- 
fera, A variedade de substâncias que podem alterar 
a qualidade do ar € enorme, por isso, Os poluentes 
foram agrupados de acordo com o grupo quimica 
que os originou: | 


particulado ii 
HCI | a, 
melua de 
HF Compostos lormaldeido 
no estado 
cloretos sólido ou acroleina 
líquido í 
flioretas 4 PAN 


e Poluentes primários são lançados diretamen- 
te da fonte de emissão. São responsáveis por 
mais de 98% da poluição do ar dos principais | 
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centros urbanos do mundo. Como exemplos 
podem ser citados: monóxido de carbono. 
óxidos de enxofre (SO.), hidrocarbonetos 
(HC), material particulado (MP) e óxidos de 
nitrogênio (NO). O CO é lançado em maior 
quantidade, seguido do SO, e do HC. Porém, 
RE termos de risco, o CO representa apenas 

1,2% (considerando-se a probabilidade de 
ocasionar um efeito nocivo): sendo o SO, o 
mais nocivo, com risco estimado de 34,5% 
em relação aos outros poluentes primários, 
seguido pelo MP, NO, e HC e depois o CO 

(nas concentrações que ele consegue atingir 
no meio ambiente). 

« Poluentes secundários são aqueles formados 
na atmosfera através da reação química entre 
poluentes primários e componentes naturals 
da atmosfera, como por exemplo, o ozónio, 
presente em baixas altitudes, ácido sulfúrico, 
PAN etc. 














As fontes emissoras dividem-se em estaciona- 
p (fixas), como as indústrias e móveis, como os 
jeículos automotores. A maior parte da poluição do 
- nos grandes centros urbanos é produzida pelas 
lüstrias c veiculos automotores. As fontes esta- 
; contribuem com o lançamento, em maior 
porc dpa de SO. e MP, e as fontes móveis com 
1 maior emissão de CO, HC e NO... 

Em relação à poluição do ar, rádio metropolita- 
a de São Paulo merece especial destaque, pois ocu- 
pa aproximadamente 0, dec: do território brasileiro e 
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resp onsável por 1/6 do PIB espín A detenoração 
u qualidade do ar desta região é devida a emissões 
nt osféricas de cerca de 2,000 indústrias de alto po- 
tencial poluidor e por uma frota registrada de aproxi- 
madamente 7.3 milhões que representa cerca de 1/5 
do total nacional. Segundo o Relatório da Qualidade 
do Ar da Cetesb de 2006, publicado em 2007, essas 
ontes de poluição são responsáveis pelas emissões 
para a atmosfera, dos seguintes poluentes: 1,48 mi- 

hão de toneladas/ano (ano) de monóxido de carbo- 
no (CO), 358,1 mil Vano de hidrocarbonetos (HC), 
331 mil Vano de óxidos de nitrogênio (NO, ), 29 mil 
fano de material particulado total (MP) e 9,1 mil 
tano de óxidos de enxofre (SO,). Desses totais os 
eiculos são responsáveis por 97% das emissões de 
Cc ¿97% de HC, 96% NO,, 40% de MP e 35% de 
O, Considerando os combustíveis utilizados nos 
heículos, o diesel é o de maior potencial poluidor, 
ido da gasolina. O álcool € o menos danoso ao 
meio ambiente, os veiculos que utilizam esse com- 








bustivel emitem 3-4 vezes menos CO, HC e NO,, 
além de não emitir SO, e MP, A redução na taxa de 
emissio de NO, € também importante para a dimi- 
nuição dos niveis de ozónio em baixas altitudes, pois 
estes compostos de nitrogénio são os principais pre- 
cursores de O.. Vale lembrar que o Brasil é o único 
pais no mundo que conta com uma frota veicular que 
utiliza etanol em larga escala como combustivel. 
Se, por um lado, o aumento do uso de etanol como 
combustivel é importante para a redução da emissão 
veicular de compostos tóxicos, por outro lado, estimula 
o aumento no plantio da cana-de-acücar. Como conse- 
qüéncia, ocorre um aumento na intensidade da queima 
da palha da cana que, da mesma forma que outros tipos 
St quiam de enmt lançam na atmosfera altos ni- 
veis de MP, aldeidos, CO, HC e Hidrocarbonetos Po- 
liciclicos Aromáticos (HPA). O Estado de São Paulo 
concentra a maior produção de cana-de-açúcar do pais, 
com área plantada de aproximadamente 2.500.000 
hectares, representando cerca de 50% da área plantada 
no Brasil. Na época da colheita da cana-de-açúcar, é 
comum a queima da palha por motivos de produtivi- 
dade, tais como: redução do esforço físico despendido 
pelo trabalhador braçal; aumento da capacidade diánia 
de corte; redução no número de acidentes ocupacionais 
decorrentes do uso de facão, bem como redução de aci- 
dentes com animais peçonhentos; diminuição significa- 
tiva da quantidade de matéria estranha (folhas, pontas, 
ervas daninhas); aumento da densidade de transporte 
de matéria-prima, entre outros. 








2.3, Efeitos tóxicos causados pelos 
poluentes do ar 


A qualidade do ar é um dos principais determi- 
nantes da saúde humana. Recentes estimativas indi- 
cam que anualmente dezenas de milhares de mortes 
prematuras podem estar relacionadas à exposição 
a poluentes atmosféricos. Por isso, a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) considera o ar limpo um 
importante requisito para a manutenção da saúde hu- 
mana. Concentrações elevadas de poluentes atmos- 
féricos podem também causar degradação da flora c 
da fauna e deterioração de monumentos históricos e 
construções modernas, 

Os efeitos nocivos para o homem causados pelos 
contaminantes do ar são dificeis de serem estabele- 
cidos, pois as condições de exposição e as respos- 
tas individuais são muito variadas, Podem ocorrer 
episódios de intoxicação aguda em casos acidentais 
ou em situações desfavoráveis à dispersão dos po- 
luentes, como a inversão térmica. Mas geralmente 
os efeitos observados são decorrentes da exposição 
a longo prazo. 
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Os principais tipos de efeitos tóxicos apresenta- 
dos pela população exposta são: 

è agudos- lacrimejamento, dificuldade de res- 

piração e diminuição da capacidade fisica; 

e crônicos — alteração da acuidade visual, al- 
teração da ventilação pulmonar, asma, bron- 
quite. doenças cardiovasculares, enfisema 
pulmonar e câncer pulmonar. 

O grupo de maior risco, entre a população, € 
aquele mais susceptível a ação dos poluentes, como 
os idosos, as crianças. as gestantes e os portadores 
de deficiência respiratória ou cardiaca. Muitos estu- 
dos mostram uma associação posiliva entre morta- 
lidade e morbidade por problemas respiratórios em 
crianças. A poluição atmosférica tem sido associada 
a decréscimo na função pulmonar, faltas à escola, 
redução da capacidade respiratória em crianças nor- 
mais e aumento no uso de medicamentos por crian- 
cas ou adultos com asma; além disso, já foram rela- 
tadas alterações no sistema imunológico de den 
normais, com redução do clearance muco 

Em relação aos idosos, ds dices ando 
enças, que estão relacionadas à poluição do ar, são 
cardiovasculares. No caso de gestantes, estudos cpi- 
demiológicos realizados em vários países relacionam 
elevados níveis de poluentes à efeitos sobre a gesta- 
ção e sobre os neonatos como nascimento prematu- 
ro, baixo peso ao nascer e retardo intra-uterino. 





2.4. Avaliação da poluição do ar 


A qualidade do ar tem sido um tema extensiva- 
mente pesquisado nas últimas décadas e caracteriza- 
se como um fator de grande importância na busca da 
preservação do meio ambiente e na implementação 
de um desenvolvimento sustentável, pois seus cfel- 
tos afetam de diversas formas a saúde humana, os 
ecossistemas c os materiais. 

A poluição atmosférica constitui um problema de 
saúde que acompanha o homem desde a antiguida- 
de, quando a queima de madeira era utilizada como 
fonte de energia para várias atividades domésticas, A 
partir do século 13, as cidades iniciaram a utilização 
de grandes quantidades de carvão vegetal, o que lan- 
cava grande volume de fumaça na atmosfera. Nessa 
época, iniciou-se o desenvolvimento de legislações 
para redução da emissão de poluentes. Porém, a mo- 
nitorização da qualidade ambiental € relativamente 
recente, iniciada na década de 1970 com a criação 
das agências de controle ambiental, como a Environ- 
mental Protection Agency — Usepa e a Cetesb. 

A avaliação da qualidade do ar pode ser realizada 
em nivel local, regional, nacional e internacional atra- 
vés de estimativas das emissões de poluentes, do uso 





























de modelos matemáticos c de medidas das concent 
ções ambientais dos principais poluentes. A monitó 
rização ambiental das concentrações de poluentes 
um dos procedimentos utilizados para o controle € 
qualidade do ar. Ao se determinar a concentração € 
um poluente neste compartimento, estima-se o gra 
de exposição de receptores, como o homem. Contuds 
o resultado dessas medidas não permite conclusõe 
imediatas sobre os impactos das concentrações atu 
de poluéntes em seres vivos. Na verdade, os possive 
efeitos dependem não somente da concentração e di 
duração da exposição, mas também de outros tator 
como o clima, o estado nutricional, a predisposiçã 
de certos grupos, 2 idade e a exposição simultânea | 
mistura complexa de poluentes. 
Normas nacionais e internacionais definem pas 
drões de qualidade do ar e estabelecem valores li 
mites para concentrações de poluentes consideradas 
prioritários, visando evitar ou minimizar Os efeitg 
tóxicos e os prejuizos ambientais e económicos des 
ses agentes dispersos na atmosfera. No Brasil, em | 
1976, foram regulamentados alguns parâmetros dé 
qualidade do ar por meio do Decreto Estadual n 
8.468, do Governo de São Paulo. Esses mea n4 
foram ampliados em ámbito nacional e transforma 
dos na Resolução n. 003 do Conselho Nacional de 
Meio Ambiente, Conama, em 28 de junho de 1990, 
Essa legislação estabelece us padrões primários 1 
secundários para partículas totais em 
(PTS), fumaça, particulas inaldveis (MP), dióxido 
de enxofre (SO,), monóxido de carbono (CO). ozó 
nio (0,) e dióxido de nitrogênio (NO). Os padrões 
primários e secundários dos poluentes legislados i 
Brasil são apresentados na Tabela 2. 


Segundo a resolução Conama n. 003, são padrões 
primários de qualidade do ar as concentrações de po- 
luentes que, se ultrapassadas, poderão afetar a saúde. 
da população. Esses padrões podem ser entendidos” 
como niveis máximos toleráveis de concentração de 
poluentes atmosféricos, constituindo-se em metas. 
de curto e médio prazo. Padrões secundários são as 
concentrações de poluentes atmosféricos abaixo das 
quais se prevê o minimo efeito adverso sobre o bem- 
estar da população, assim como o minimo dano à 
fauna c à flora, aos materiais e ao meio ambiente | 
em geral. Esses padrões podem ser entendidos como | 
niveis desejados de concentrações de poluentes, 
constituindo-se em meta de longo prazo. O objetivo | 
do estabelecimento dos padrões secundários é criar 
uma base para políticas de prevenção da degradação 
da qualidade do ar e devem ser aplicados às áreas de 
preservação como, por exemplo, parques nacionais, 
não sendo aplicados, pelo menos em curto prazo, à 
áreas de desenvolvimento, onde devem ser aplicados 
os padrões primários, 
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Tabela 2. Padróes nacionais primários e secundários de qualidade do ar e métodos analíticos de medicao estabe- 
lecidos pela resolução Conama n. 003 de 28/06/90 (Cetesb, 2007). 


A resolução Conama n. 003 estabelece também cri- 
térios para episódios agudos de poluição do ar. Estes 
critérios são os niveis de atenção, alerta e emergência 
que devem ser observados para elaboração do Plano 
“de Emergência para Episódios Críticos de Poluição do 
Ar (Tabela 3). Segundo o Conama n. 003 os niveis de 
atenção, alerta e emergência serão declarados quando. 
prevendo-se a manutenção das emissões e das condi- 
ções meteorológicas desfavoráveis à dispersão dos 
“poluentes nas vinte quatro horas subsequentes um ou 
mais parâmetros descritos na Tabela 3 forem ultrapas- 
sados. Cabe aos Estados a competência para indicar as 
autoridades responsáveis pela declaração desses níveis 
e, durante a permanência dos níveis, as fontes polui- 





| T de Padráo Padráo secundário i : 
Poluente Peça ct » MA om (uol Métodos de análise 
PTS 24 horas" 240 150 amostrador de grandes 
HGA" a0 50 volumes 
MP. 24 horas" 150 150 separação inercial/ 
| Maa 50 50 filtração: 
fumaça 24 horas" 150 100 refletància* 
MAA" 60 AQ 
SO, 24 horas" 365 100 pararonasilina* 
MAA""" 80 40 
NO, 1 hora" 320 190 quimiluminescéncia* 
MAA 100 100 
co 1 hora* 40.000, 35 ppm 40.000, 35 ppm infravermelho não 
B horas" 10.000, 9 ppm 10.000, 9 ppm dispersivo" 
| o, 1 hora" 160 160 quimiluminescéncia- 
* Nào deve ser excedida máis qua uma vez ao ano 
*** Média aritmética anual 
* Qu método equivalente 


Em 2005 a OMS publicou a atualizacio dos 
valores orientadores de qualidade do ar com obje- 
tivo de reduzir os impactos sobre a saúde humana 
causados pela poluição do ar. Essa atualização foi 
motivada por evidências epidemiológicas que indi- 
caram a possibilidade de efeitos adversos à saúde de 
poluentes (MP, O,, NO, e SO,) mesmo quando os 
valores orientadores não foram atingidos. A Tabela 4 
apresenta 05 novos valores onentadores propostos 
pela OMS. 


Tabela 4. Valores orientadores para MF, O,, NO, e SO, 
propostos pela OMS em 2005 (WHO, 2005). 


doras do ar ficarão sujeitas às restrições previamente HE Média por Valores orientadores 
estabelecidas pelo órgào ambiental. | periodo de qualidade do ar 
MP, “Yano 10 palm 
Tabela 3. Critérios para episódios agudos de poluição 24 horas 25 jugón 
do ar estabelecidos pela resolução Conama MP, . tano 20 pgm? 
n. 003 de 28/06/90 (Cetesb, 2007). 54 horas 50 palm 
Parámetro Atenção Alerta Emergência o, 8 horas 100 palm? 
PTS (g/m? — 24 h) 375 625 875 es 1 ano 40 pyre 
MP (g/m — 24 h) 250 420 500 ! 1 hora 200 pgm” 
Fumaça (pgm —24 h) — 250 420 500 20 24 horas 20 jim? 
SO, (pim? - 24 h) BOO 1.600 2.100 s 10 minutos 500 pgm 
SO, X PTS 65.000 261.000 393.000 
E c i: h) 1130 2.260 3.000 Ha diversos fatores que dificultam 0 estabelon- 
A e : mento desses padrões de qualidade, sendo os prin- 
E inp = o H e is x cipais: suscetibilidades individuais, heterogeneidade 
O, lug/m* — 1 h) 400 800 1.000 


da população, dificuldade em reproduzir condições 
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tais em experimentos laboratoriais com ani- 
mais, a avaliação da toxicidade após exposição a 
múltiplos agentes químicos, Em geral, cada pais es- 
tabelece na legislação os padrões de qualidade do ar 
para os diferentes poluentes. 

O monitoramento da qualidade do ar, segundo 3 
resolução Conama n. 003, é atribuição dos Estados e 
seus principais objetivos são: a) avaliar a qualidade 
a saüde e o bem-estar das populações; b) fornecer 
subsidios para ações de controle, durante periodos 
em que os niveis de poluentes na atmosfera possam 
representar riscos a saüde püblica; c) fornecer infor- 
mações que possam indicar impactos sobre a fauna, 
flora e o meio ambiente; d) acompanhar as altera- 
ções e as tendências da qualidade do ar no decorrer 
do tempo; e) auxiliar no planejamento de ações de 
controle da poluição; f) e manter a população, ór- 
gàos públicos e a sociedade informada sobre os ni- 








a Cetesb utiliza os dados de qualidade do ar gen 
dos pelo sistema de monitoramento ambiental e a 
dados meteorológicos para classificar a qualidad 
do ar e produzir o Boletim de Qualidade do ar cot 
os indices das várias estações de monitoramento. À 
classificação é bascada em cálculos de um indice di 
qualidade do ar, que é uma ferramenta ma 
desenvolvida para simplificar o processo de divul 
luentes legisludos e esta associada aos efeitos sobr 
a saúde humana, 

O indice é obtido através de uma função lines 
segmentada, onde os pontos de inflexão são os pa 
drões de qualidade do ar. Desta função, que relaciona 
a concentração do poluente com o valor índice, re: 
sulta um número adimensional referido a uma escal 
de divulgação, é utilizado o indice mais elevado dos 
poluentes medidos em cada estação, portanto, a qua- 


e Hn 
CTT de: 


veis da contaminação do ar. lidade do ar de cada estação é determinada pelo pior 
caso. Para facilitar a divulgação foram introduzidas 
cores às classes. Após o cálculo do indice, o ar rece- 


be uma qualificação de acordo com a Tabela 5. 








2.4.1. Índices de qualidade do ar utilizados no 
Estado de São Paulo. No Estado de São Paulo, 





cão e cor atribuída à qualidade do ar (para fins de divulgação), índices de qualidade do ar & 





seu significado para a saúde da população (CETESB, 2007, modificado). 

Boa verde 0-50 Praticamente não há nscos à saude E 

Regular Amarelo 51-100 Pessoas de grupos sensíveis (crianças, idosos à possoas 
com doenças resperatórias o cardiacas), podem apresentar 
não é alotada 

inadequada Laranja 101-199 Toda a população pode apresentar sintomas como tosse 
seca, cansaço, ardor nos olhos, nariz e garganta. Pessoas 
de grupos sensiveis podem apresentar eleitos mais sérios a 
saúda. 

Má Wermalho 200-289 Toda a população pode apresentar agravamento dos 
sintomas como logo soca, cansaço, ardor nos olhos, nariz 
e garganta e ainda aprosontar falta de ar e respiração 
ofegante. Elottos ainda mais graves à saúde de grupos 
sansiveis 

Pússima Woleta > 299 Toda a população pode apresentar sénos nscos de 


mantestações de doenças respratónas e cardovasculares 
Aumento de mores premalurss em peascas de grupos 








Além de realizar a monitorização ambiental e fontes estacionárias, exigindo a instalação de equi- 
divulgar as condições de qualidade do ar, a Cetesb pamentos antipoluição e outras medidas de redução 
controla as fontes poluidoras, principalmente as das emissões. 
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2.4.2. Bioindicadores e biomonitoramento da 
qualidade do ar. A utilização de bioindicadores 
como método de detecção de mudanças no ambiente 
é uma ferramenta eficaz e relativamente rápida, pois 
apresenta menores custos e não requer instalações 
prévias, não usa energia elétrica e pode ser distribui- 
da em diversos pontos em uma área de estudo, O 
uso de bioindicadores é uma metodologia adequada 
para a detecção de efeitos de poluentes atmosféricos 
sobre organismos (que podem ser utilizados como 
biomonitores) e quando associados aos sistemas de 
monitoramento mecânicos podem fornecer informa- 
ções de grande valor. 

Qualquer ser vivo pode ser utilizado como bio- 
indicador, no entanto, espécies menos sensíveis 
respondem mais lentamente e com menor eficácia 
em comparação às espécies mais suscepliveis aos 
poluentes. Assim, o biomonitoramento pode ser de- 
finido, de maneira geral, como o uso de organismos 
“ou materiais biológicos para obter informações qua- 
litativas ou quantitativas sobre certas caracteristicas 
da biosfera, como por exemplo, a presença de certos 
poluentes atmosféricos, ou ainda, como o uso siste- 
mático das respostas de organismos vivos para ava- 
liar mudanças ocorridas no ambiente. 

As informações mais relevantes no biomonito- 
ramento (utilizando, por exemplo, animais ou plan- 

tas) são obtidas pela mudança no comportamento 
«do organismo usado como monitor (impactos sobre 
“composição e/ou abundância da espécie, desempe- 
“nho fisiológico e/ou ecológico ou na morfologia) ou 
através da determinação de substâncias específicas 
“pos tecidos do organismo monitor. Para um indica- 
“dor biológico ser considerado “ideal”, deve apresen- 
tar as seguintes caracteristicas: ser taxonomicamente 
“bem definido e facilmente reconhecivel por não es- 
“pecialistas, apresentar distribuição geográfica am- 
“pla, ser bem abundante ou de facil coleta, ter baixa 
variabilidade genética e ecológica, ter possibilidade 
“de uso em experimentos de laboratório, A seleção 
dos organismos para utilização em biomonitoramen- 
“to está normalmente associada à ocorrência comum 
“e permanente dos organismos na área de estudo e/ou 
em áreas remotas. Além da facilidade de medida, 
que permite a quantificação de múltiplos individuos, 
resposta-dose ou tempo-dependente (a fim de avaliar 
a magnitude da exposição ou efeitos), compreensão 
è especificação de limites de variabilidade como ida- 
de e sexo dos organismos e significância biológica, 
Liquens, musgos e folhas de vegetais superiores 
que respondem de forma precisa aos experimentos 


de detecção de poluentes são freqúentemente em- 
pregados na avaliação de poluentes atmosféricos. 
No biomonitoramento, a coleta sistemática de dados 
relativos aos efeitos observados sobre os biomonito- 
res permite a criação de um inventário de respostas 
à poluição, o que representa o terceiro sistema de 
informação no controle da qualidade do ar adicio- 
nalmente aos inventários de emissões e de concen- 


trações ambientais de poluentes. 


2.4.3. Biomonitoramento humano. A deter- 
minação de substâncias químicas em fluidos corpo- 
rais humanos foi utilizada inicialmente em Toxicolo- 
gia Ocupacional visando à proteção de trabalhadores 
expostos a toxicantes. À partir da década de 1960, 
surgiram novas técnicas analiticas capazes de de- 
terminar concentrações muito baixas de compostos 
quimicos em matrizes biológicas, possibilitando a 
determinação de toxicantes em individuos expostos 
apenas a niveis ambientas de contaminação. 

O hiomonitoramento humano é um dos métodos 
utilizados, visando a proteção da saúde humana em 
caso de exposição a substâncias quimicas e deve ser 
uma atividade sistemática, continua ou repetitiva, 
de coleta de amostras biológicas para análises das 
concentrações dos poluentes, ou de seus produtos de 
biotransformação ou ainda a avaliação de seus efei- 
tos especificos e não adversos. Esse monitoramento 
tem como objetivo avaliar a exposição ou o risco à 
saúde de individuos expostos. comparando os dados 
obtidos com valores de referência e, se necessário, 
aplicando ações corretivas. Outro método € o mo- 
nitoramento ambiental, que determina as concentra- 
ções dos poluentes em matrizes ambientais como ar, 
água, solo, entre outras. 

Atualmente o biomonitoramento humano pode 
ser dividido em monitoramento de dose interna, de 
efeito bioquímico e de efeito biológico: 

e monitoramento de dose interna — é a deter- 
minação do próprio poluente ou dos seus 
produtos de biotransformação em amostras 
biológicas; 

è monitoramento de efeito bioquímico — € 
a quantificação dos produtos de reação de 
substâncias ativas com biomoléculas como o 
DNA ou proteinas; 

“monitoramento de efeito biológico — está 
relacionado à avaliação de efeitos biolóm- 
cos precoces causados por poluentes. por 
exemplo, níveis de atividade enzimática ou 
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de micronücleos. E para isso é necessário o 
estabelecimento de bioindicadores ou bio- 
O biomonitoramento humano de dose e de efei- 
tos bioquímicos atualmente tem grande importán- 
cia na avaliação da exposição humana a poluentes, 
pois considera todas as rotas de ingresso e todas 
as fontes relevantes de introdução do agente tóxi- 
co tornando-se um instrumento muito importante 
para avaliação e gerenciamento de risco, além de 
identificar exposição a novos poluentes, tendências 
e mudanças na exposição, estabelecer a distribui- 
ção da exposição em uma população, auxiliar a 
identificação de grupos mais vulneráveis e popula- 
ções expostas à altos níveis de exposição, e ainda 
identificar riscos ambientais especificos em áreas 
contaminadas. 


2.5. Avaliação dos efeitos da poluição do 
ar na saúde humana 


A poluição do ar é atualmente um dos maiores 
seres humanos, de outros animais e das plantas. Es- 
tudos recentes mostram que, em muitos casos, não 
existom niveis seguros de coneeuiração de poluente 
para a saúde humana, - 
podrias de qualidade di estabelecidos. Os efeitos 
dos poluentes sobre os orgamsmos normalmente são 
dade dos poluentes, fatores ligados à exposição dos 
organismos, e da relação de dosc-dependéncia entre 
os efeitos e os niveis de exposição dos organismos 
aos poluentes. O conjunto de dados sobre os efeitos 
à saúde compreende os estudos de toxicidade com 
animais, estudos com populações humanas controla- 

Estudos epidemiológicos com distintas aborda- 
gens têm sido amplamente utilizados com o objetivo 
de examinar a associação entre a exposição à polui- 
ção do ar e seus efeitos sobre a saúde da população. 
As estratégias básicas empregadas nesses estudos 
podem ser divididas entre as observacionais e as ex- 
perimentais ou de intervenção, A grande vantagem 
dos estudos epidemiológicos utilizados para avalia- 
ção dos efeitos da poluição sobre saúde humana é 
que estes avaliam a exposição ambiental total à que 
os individuos estão expostos, além de examinar os 
efeitos dessa exposição em populações representa- 
tivas. Assum, os resultados obtidos podem ser ge- 
neralizados para a população como um todo. Como 






























desvantagens desses estudos têm-se a possibilidad 
de erros de mensuração, principalmente em rel: d 
à exposição dos individuos, pois a exposição, v 
de regra, é medida indireta e de maneira agregad 
através de uma abordagem ecológica, ou seja, pelo 
niveis de poluição da área de residência dos indivi 
duos objetos do estudo. Contudo, a epidemiolog 
ambiental está passando por grandes mudanças, pol 
a cada ano surpem novos de avaliação é 
exposição, novas técnicas estatisticas e de monitora 
mento biológico. 
Os estudos ecológicos são aqueles em que | 
unidade de análise não é o individuo, mas sim um 
grupo de indivíduos e, assim, as informações so: 
bre a exposição bem como sobre os indicadores di 
doenças ou eventos de interesse estão somente dis 
poniveis para o grupo. A maioria desses estudos | 
bascada em informações coletadas rotinciramente 
c, portanto, podem ser realizados de forma muita 
rápida e com baixo custo. Porém, a possibilidak 
de erros ou vieses é muito grande devido à dificul- 
dade de se controlar adequadamente as variáveis de 
confusão do estudo. 
Nos estudos longitudinais ou de coorte, os indi- 
viduos são definidos com base na exposição ou n 
poluição do ar e são seguidos por um determina: 
do periodo de tempo, observando-se a ocorrência 
de alterações no seu status atual de saúde. Nesse 
caso, dispõe-se de informações individuais para o 
estudo das possíveis variáveis de confusão e para 
o desfecho (morte ou adoccimento) Entretanto, 
normalmente, as informações sobre a exposição. 
continuam no ámbito do grupo, baseando-se nos 
indices de poluição da área de residência dos in- 
dividuos. Outras abordagens são utilizadas com 
menor frequência. | 
De maneira geral, os estudos epidemiológicos 
monsirado correlação entre os níveis dos po- 
cid no nd Es- 
ses dados são úteis tanto para o estabelecimento dos 
padrões de qualidade do ar quanto para a avaliação 
dos impactos da poluição, pois foram gerados sob 











condições reais de exposição e envolvem um grande - 
número de seres humanos. Para isso, modelos esta- 
tísticos apropriados devem ser utilizados, pois estes 
constituem uma ferramenta extremamente útil para 
resumir e interpretar os dados obtidos em estudos 
epidemiológicos. À Tabela 6 ão caracteristi- 








bellini, 2003). 


Tipos 


incidencia 


Prevaléncia 


Ecológicos 


Seccionais 
dois grupos. 


Coorte 


dois grupos num determinado periodo. 


Caso-controle 


Experimental 


2.6. Principais poluentes atmosféricos 


Os poluentes do ar podem ser divididos em dois 
grupos. Os poluentes prioritários tradicionais que 
compreendem 50, NO, CO, MP, chumbo (Pb) 
e o paluente secundário O. que são legistados na 
maioria dos paises, e os poluentes perigosos do ar 
que compreendem compostos químicos e os agentes 
fisicos e biológicos de diferentes tipos. Os poluentes 
perigosos geralmente estão presentes na atmosfera 
em concentrações muito menores que os poluentes 
prioritários tradicionais e normalmente encontram- 
se localizados em determinadas áreas, porem este 
grupo apresenta alta toxicidade. 


Exemplos de desenho do estudo 


Identificação de uma população exposta a um poluente e 


acompanhamento desta população durante um periodo em 
que são registrados novos casos de intoxicação. 





Identificação de uma população exposta a um poluente e | 
cálculo imediato de todos os casos existentes de intoxicação. | indicado para efeitos crónicos, 


Correlação entre registros de uma determinada patologia 


com os registros dos niveis de exposição a um poluente por 
periodo de tempo. 





Formar um grupo de pessoas expostas ao fator ambiental 
(Grupo Estudo) e outro de pessoas não expostas (Grupo 
Comparação). Comparar a prevalência dos efeitos entre os 


| Inicialmente formar dois grupos, Estudo e Comparação, e 
| depois comparar a incidéncia/mortalidade dos efeitos entre os 


Coorte Histórico | Através de dados de registros os grupos Estudo e 
Comparação são formados em determinado momento do 
passado. Logo após, compara-se a incidéncia/mortalidade do 
efeito a ser estudado entre os dois grupos desde à passado 
até o momento atual, 


Forma-se um grupo de pessoas que apresenta o efeito que 
se quer estudar e outro grupo semelhante que não apresenta 
esse efeito. O segundo passo é comparar, logo após, a 

proporção de pessoas expostas no passado entre os grupos. 


Selecionar grupo de pessoas que sofrerão uma determinada 
intervenção e um grupo semelhante sem a intervenção. 
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Tabela 6. Caracteristicas selecionadas dos estudos epidemiológicos sobre poluentes ambientais (Câmara & Tam- 


Facilidade 


Observacionais/Descritivos 


Pouco factível. Estudos de longa 
duração não indicados para efeitos 
crônicos. Ideal para efeitos agudos. 


| Muito factivel, Estudo rápido e 


Observacionais/Associacáo entre variáveis 


Muito pouco factível pela ausência 
de registros. 


Muro factível. Pode ser de cura 
duração e € indicado para efeitos 
crónicos. 


Observacionais/Comparativos/Evidéncias de Casualidade 


Pouco factivel. Longa duração e 
é indicado para efeitos agudos à 
populações estáveis. 


Muito pouco factivel pela ausência 
| de registros, 






| Factivel por ser de curta duração. 
Ideal para doencas de baixa 
prevaléncia. Necessila de registros 
confiáveis. 


Intervencional 


Pouco factivel devido a questões 
élicas. 


Acompanhar por um periodo de tempo para comparar a 
incidéncia dos efeitos entre os dois grupos. 


2.6.1. Poluentes legislados pela resolução Co- 
nama n. 003. 


2.6.1.1. Dióxido de envojre (50, ) e outros com- 
postos de enxofre: O dióxido de enxofre (SO) € 
um gas incolor ou amarelo, com odor característico 
de enxofre, e muito irritante quando em contato com 
superficies umidas, pois se transforma em SO, e pas- 
sa rapidamente a ácido sulfúrico (H,SO,). O SO, é 
um poluente primário clássico associado à presença 
de enxofre nos combustiveis fósseis, como carvão c 
petróleo. Suas principais fontes são os automóveis, 
usinas termoelétricas, fundições, produção de ácido 
sulfúrico e de papel. As principais fontes naturais 
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são as crupções vulcânicas e a oxidação de gases de 
enxofre produzidos principalmente pela decomposi- 
ção de plantas. À emissão desse poluente pode ser 
reduzida com sucesso através da utilização de com- 
bustiveis com baixo conteúdo de enxofre como, por 
exemplo, gás natural. Uma vez lancado na atmosfera 
o SO, pode ser transportado para regiões distantes 
das fontes primárias de emissão, o que aumenta sua 
área de ação. 

Uma vez inalado o SO, dissolve-se na camada 
de muco que reveste o epitélio das vias aéreas e se 
transforma em ácido sulfúrico, sulfitos. bissulfitos 
e sulfatos. Desta forma, a maior parte do dióxido 
de enxofre inalado por uma pessoa em repouso é 
retida nas vias aéreas superiores. A atividade fisi- 
ca leva à um aumento da ventilação alveolar, com 
consequente aumento da sua penetração nas repiões 
mais distais do pulmão. Suas concentrações estão 
habitualmente relacionadas com as de material par- 
ticulado e com uma maior mortalidade e morbidade 
por doenças respiratórias, particularmente a asma 
brónquica, a bronquite crônica e agravamento de 
doenças cardiovasculares. À exposição humana a al- 
tas concentrações pode acarretar irritação da mucosa 
respiratória desde a nasofaringe e a orofaringe até os 
alvéolos, levando à inflamação, hemorragia e necro- 
se, A liberação de mediadores da inflamação induz a 
hipersecreção de muco e estimulação das termina- 
ções nervosas. Á resposta primária à inalação do SO, 
é uma broncoconstricio reflexa e reversível, levando 
ao aumento da resistência ao fluxo respiratório por 
causa do estreitamento das vias aéreas. Individuos 
com asma, doenças crónicas de coração e pulmão 
são mais sensiveis ao SO.. 

Algumas plantas são muito sensíveis ao SO.. 
tendo suas folhas amareladas ou mesmo morrendo 
quando expostas a concentrações inferiores às que 
afetam a saúde humana, O SO, presente na atmos- 
fera pode levar a formação de chuva ácida e é pre- 
cursor dos sulfatos, um dos principais componentes 
das particulas inaláveis (MP), Os sulfatos incor- 
porados aos aerossóis são associados à acidificação 
de corpos d'água, redução da visibilidade, corrosão 
de edificações, monumentos, estruturas metálicas e 
condutores elétricos. 

Os acrossóis ácidos mais comuns são o sulfa- 
to (SO,), o bissulfato (HSO, ) e o ácido sulfúrico 
(H,SO,), os quais podem causar inflamação do trato 
respiratório superior. O H SO, contaminante se- 
cundário, além de irritar as vias aéreas superiores 
(nasofaringe), pode causar bronquite crónica. Por se 
tratarem de substáncias irritantes, náo se tém indi- 
cadores biológicos de exposição utilizados na bio- 






































monitorização, Em individuos expostos podem sel 
feitas provas de função respiratória. 


2.6.1.2. Material particulado (MP), particulas 
inalávet (MP a e particulas finas (MP, .). O mãe 
terial particulado é uma mistura variada de particul 
sólidas € liquidas em suspensão no ar. Inicialmente 
foi classificado como fuligem ou fumaça preta e pos 
teriormente for conceituado como “particulas total 
em suspensão” (PTS). A partir de 1990 o tamanha 
das partículas foi fracionado, com especial atenção 
para o MP, Atualmente, o material particulado € 
classificado em MP, (partículas inaláveis com di 
metro acrodinâmico menor que 10 pm), MP. , (pare 
ticulas finas com diámetro aerodinámico menor Y que 
2,5 uum) e MP, , (particulas ultra-finas com diái 
acrodimámico menor que 0,1 um). Esses tamanhos 
de corte geralmente representam diferentes fonte 
e diferentes caracteristicas, porém as propriedade 
fisico-quimicas responsáveis pela toxicidade não ese 
tão completamente elucidadas. 

Tipos de material particulado: pociras, fumos, 
fumagas, névoas e neblinas. 

Poeiras — dispersóides sólidos gerados por des 
sagregação mecânica, ou seja, poeira tem a constie 
tuição química do material que Ihe dá origem. O di- 
âmetro é variável, desde 0,01 a 100 um. Exemplos? 
talco, asbesto (amianto), óxido de ferro, algodão, 
linho, cánhamo etc. 

Fumos — aerodispersóides sólidos gerados em 
processos de combustão, sublimação, fundição ctc; 
ou seja, as partículas sólidas resultantes são dife 
rentes do material que lhes dá origem. O diámetro € 
muito pequeno, menor que 0,1 um, SAO OF TM 
plo. os fumos de metais. É interessante lembrar que 
a pocira impressiona € suja mais que o fumo, mas à 
risco de intoxicação por femo é maior. 

Fumaça — acrodispersóides formados pela com- 
bustão de matéria orgánica. O diâmetro é menor que 
0,5 um, podendo atingir alvéolos pulmonares, 

Névoas — particulas liquidas, obtidas por proces- 
sos mecânicos quaisquer. O diámetro é muito variá- 
vel, dependendo do sistema, por exemplo, spray. 

Neblina — partículas liquidas obtidas por conden- 
sação de vapores. Tem-se como exemplo a neblina 
de ácido sulfúrico provenientes do aquecimento de 
cubas eletrolíticas contendo o ácido. 

As fontes de material particulado são muitas € 
incluem acrossóis marmhos, poeira do solo, das ruas: 
e rodovias, emissdes veiculares (principalmente dos? 
movidos a diesel), emissões de combustão e de pro- 
cessos industriais, construção e demolição, pulveri- 





zação de praguicidas, bioaerossóis (como o pólen) 
e cinzas vulcânicas. Em muitos paises localizados 
em regióes tropicais a queima de biomassa como a 
madeira, as folhas, os alimentos € as florestas são as 
principais fontes de particulas atmosféricas. 

A toxicidade das particulas depende do seu ta- 
manho e da sua composição quimica. O MP, co 
MP,, são considerados especialmente perigosos, 
“pois podem facilmente atingir os pulmões e os al- 
"véolos, além da variação em sua composição quimi- 
ca. Particulas maiores que 10 um são efetivamente 
retidas pelo nariz e nasofaringe, sendo removidas 
“com o muco, através de expectoração ou da saliva. 
As menores que 10 ¡um ficam retidas nas vias aé- 
reas superiores e podem ser depositadas na árvore 
"raqueobrónquica. As menores que 2,5 um se de- 
-positam na porção terminal dos brónquios e nos al- 
“véolos. À medida que vão se depositando no trato 
“respiratório, essas particulas passam a ser removidas 
“pelos mecanismos de defesa, como o espirro desen- 
“cadeado por grandes particulas que, devido ao seu 
“tamanho, não conseguem ir além das narinas, onde 
“se depositam. Outros mecanismos importantes são 
“a tosse e o aparelho mucociliar, através do qual as 
“particulas que atingem porções mais distais das vias 
“aéreas são fagocitadas pelos macrófagos alveolares, 
“sendo então removidas. Às particulas depositadas na 
“árvore traqueobrônquica são eliminadas entre 1 e 20 
"dias após a exposição enquanto as depositadas nos 
“bronquiólos não ciliados e alveolares são eliminadas 
"muito mais lentamente. 


































Com relação à composição quimica as particulas 
“contendo metais pesados (principalmente chumbo 
-e mercúrio), hidrocarbonetos policiclicos aromáti- 
“cos (HPA) e poluentes orgânicos persistentes (POP) 
“como as dioxinas têm recebido maior atenção. Com- 
"ponentes inorgânicos das particulas como metais ou 
silicato podem ser citotóxicos para as células pulmo- 
“mares e vários componentes orgánicos podem indu- 
zir toxicidade diretamente ou através de bioativacio, 
gerando produtos genotóxicos. 

Particulas menores causam maiores prejuizos à 
“saúde e os efeitos à saúde estão relacionados à presen- 
“ça de metais, compostos orgânicos, acidez, atividade 
“ouidativa ou redutiva e ainda aos potenciais tóxicos, 
alérgicos e biológicos dos seus componentes. De 
“uma maneira geral, o MP contribui para o aumento 
“da incidencia de doenças respiratórias. como a bron- 
“quite e a asma, na população exposta. O principal 
rsca associado à emissão de particulas é a capaci- 
- dade de adsorção de gases tóxicos como SO, E NO,, 
“que podem ser carreados até os alvéolos e causarem 
“danos significativos. O 50, normalmente é retido e 
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eliminado nas vias respiratórias superiores, porém 
quando é adsorvido em particulas muito pequenas, 
ele atinge áreas de maior suscetibilidade, As parti- 
culas inaláveis (MP ) estão associadas ao aumento 
de atendimentos hospitalares e mortes prematuras. 
As maiores causam efeitos significativos em pessoas 
com doenças pulmonares, asma e bronquite. 

As particulas podem viajar por milhares de qui- 
lómetros na atmosfera, podem atravessar oceanos e 
se depositar em outros paises, podendo causar danos 
à vegetação, diminuição da visibilidade e contami- 
nação do solo. São removidas da atmosfera por sedi- 
mentação (deposição seca) ou arrastadas pela chuva 
na forma de deposição úmida, 

A redução da emissão de MP de origem antropo- 
gênica pode se dar através do uso de combustiveis 
mais limpos (p.ex., álcool), melhores técnicas de 
combustão, ou ainda, através do uso de separadores 
mecânicos, por gravidade ou centrifugação (p.ex.. 
câmaras de poeira), precipitadores eletrostáticos, la- 
vadores na saida das chaminés e filtros de tela ou 
carvão ativado. 


2.6.1.3. Monóxido de carbono (CO). O monó- 
xido de carbono (CO) é um gás modoro c incolor, 
classificado toxicologicamente como asfixiante qui- 
mico por agir na formação de carboxiemoglobina. É 
um produto da combustão incompleta e suas princi- 
pais fontes são os veiculos automotores, sistemas de 
aquecimento, usinas termoelétricas a carvão, queima 
de biomassa, queima de tabaco e churrasqueiras, É 
produzido em grandes quantidades durante a com- 
bustão com baixa eficiência, em baixas temperaturas 
ou em regiões alias. Há, também, as fontes naturais 
como atividade vulcânica, descargas elétricas duran- 
te tempestades, emissão de gás natural que levam a 
uma concentração média mundial de 0,09 ppm. 

O CO apresenta tempo de meia-vida na atmos- 
fera de | a 2 meses e pode ser transportado por 
milhares de quilômetros. Suas emissões podem ser 
reduzidas pelo aumento da relação ar/combustivel 
durante a combustão, porém com o risco de aumento 
da formação de óxidos de nitrogênio (NO,). A for- 
ma mais efetiva de redução das emissões é o uso de 
catalisadores nos automóveis. 

A concentração normal de carboxiemoglobina 
(COHb) no sangue de individuos não fumantes é 
aproximadamente 0,5% (valor de referência para po- 
pulação não fumante), devido a produção endógena 
de CO durante ó catabolismo do heme. A avaliação 
percentual de COHb no sangue da população é utili- 
zada como indicador biológico de exposição ao CO 
na monitorização biológica. O limite biológico de ex- 
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posicáo (LBE) proposto pela Environmental Protec- 
tion Agency (EPA) é de 2% de COHb; a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) recomenda o limite de 2,5 a 
3% de COHb para a população exposta não fumante: 

Intoxicações agudas podem ser fatais. Em grande 
parte, a toxicidade do CO se deve a sua clevada afi- 
nidade (entre 240 c 300 vezes maior que a do oxigé- 
nio) pela hemoglobina e mioglobina com fórmação de 
COHb que não transporta o O, para as células, causan- 
do anóxia tecidual. Por 1550, a exposição ao CO está 
também associada a prejuizos na acuidade visual, no 
aprendizado, na capacidade de trabalho e aumento na 
mortalidade por infarto cardiaco agudo entre idosos. As 
Tabelas 7 e $ apresentam a relação entre a porcentagem 
de COHb e efeitos nocivos para o homem e entre a as 
concentrações de CO no ambiente, concentrações de 
COHb e sinais e sintomas da intoxicação. 


Tabela 7. Helacao entre a porcentagem de carboxiemo- 
globina (COND) no sangue e efertos nocivos 





(Passarelli, 2003). 
[COHb] Efeitos nocivos ao homem 
< 1% Nada observável. 
1-255 Leve alteração no comportamento, 
2-5% Efeitos sobre o SMC: 
— diminuição da capacidade de distinguir 
espaco/tempo, 
— falhas na acuidade visual, 
— Alterações nas funções motoras. 
> 5% Alterações cardiovasculares. 


Tabela 8. Relação entre teor de CO no ar, de COHb no 
sangue e sinais e sintomas de intoxicação 


(Passarelli, 2003). 
ede "5 de COHb Sinais e sintomas 
60 10% Dificuldade visual, cefaléia, 
130 oua Dores abdominais, cefaléia, 
y desmaios. 
Desmaios, paralisia, distúrbios 
200 30% respiratórios, colapso 
circulatorio. 
Bloqueio das funções 
600 50% respiratórias, paralisia, coma, 


morte, 


2.6.1.4, Dióxido de nitrogênio (NO, ) e outros 
compostos de nitrogênio (NO) © dióxido de ni- 
trogénio (NO,) é um gás marrom avermelhado, com 











forte odor e muito irritante. Os óxidos de nitrog& 
mo (NO) são formados por reações de oxidaçã | 
atmosféricas do mitrogênio durante a combustão 
Suas principais fontes estão relacionadas a proces 
sos de combustão envolvendo veiculos automotores 
processos industriais, usinas térmicas a base de ólem 
ou gás, mcineracáo e também pela oxidação de fers 
tilizantes a base de nitrogênio. Como fontes natus 
rais merecem destaque certas bactérias que emitem 
grande quantidade de óxido nítrico na atmosfera, À 
maior parte dos compostos de nitrogênio é emitida 
na forma não tóxica de óxido nítrico (NO) que, 1 

sequência, sofre oxidação na atmosfera formando d 
real poluente NO.. | 

A presença do NO, na atmosfera pode levar à 
formação de ácido nítrico, nitratos (os quais contri 
buem para o aumento das particulas inaláveis na ate 
mosfera), ozômo (O.) e outros compostos orgânicos) 
tóxicos e genotóxicos (p.ex. 3-mtrobenzantrona). 
Suas emissões podem ser reduzidas através da oti- 
muzação dos processos de combustão ou pelo uso de 
conversores cataliticos de emissões. 

O NO, quando inalado, atinge porções perife- 
ricas dos pulmões devido ao seu caráter lipofilico 
e seus eleitos tóxicos estão relacionados ao seu po- 
der oxidante, Os principais efeitos tóxicos do NO. 
são irritação das vias aéreas, enfisema pulmonar a 
longo prazo e, em intoxicações agudas, edema pul- 
monar. Está relacionado às infecções respiratórias | 
(principalmente causadas por virus), aumento da 
sensibilidade à asma e à bronquite, e a formação de | 
nitrosaminas carcinogénicas nos pulmões. É capaz 
de oxidar componentes teciduais (p.ex. proteinas, 
lipidios) e de suprimir sistemas antioxidantes, pro- 
tetores dos organismos. 

Os cfertos tóxicos são mais acentuados em crian- 
ças, nas quais o NO, prolonga as queixas respira- | 
tórias e prejudica a função pulmonar A exposição 
materna durante a gravidez, pode aumentar o risco | 
de complicações sestacionais por danos celulares | 
causados por peroxidação lipidica ou por diminui- 
ção materna das reservas de antioxidantes. Asmáti- 
cos têm resposta aumentada à histamina, à metilcoli- 
na e aos alérgenos após a inalação de NO... 

O NO, pode ser transformado em ácido nitrico 
(HNO,) que também é irritante e um dos componen- 
tes da chuva ácida responsável por danos à vegeta- 
cão e as colheitas. 


2.6.1.5. Ozónio (0,4 Amolécula de ozômo (O ) 
contém 3 átomos de oxigêmo, diferentemente das 
moléculas usuais de oxigêmo (0,). É um gás incolor 
e inodoro nas concentrações encontradas ambiental- 
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mente e se encontra em duas camadas distintas da 
atmosfera: na estratosfera, naturalmente presente 
devido à fotólise do O. onde protege os organismos 
vivos por absorção da radiação ultravioleta emitida 
pelo sol e na troposfera, presente devido às ativida- 
des humanas principalmente em áreas urbanas onde 
possui potencial tóxico reconhecido. 

O 0 presente na troposfera é um poluente secun- 
dário formado por uma série de reações catalisadas 
pela radiação ultravioleta, envolvendo principal- 
mente os óxidos de nitrogênio (NO,) € compostos 
orgânicos voláteis (COW). Outras fontes de emissão 
de O. são os purificadores de ar e fotocopiadoras. 
Como o MP, o O, pode viajar por milhares de qui- 
lómetros. Os seus niveis são maiores no verão, se 
elevam no periodo da manhã, têm o seu pico durante 
a tarde e decaem durante o início da noite, devido às 
variações da intensidade da luz UV. Seu tempo de 
meia-vida atmosférica é de 1-2 semanas durante o 
verão e 1-2 meses no inverno. 

É um potente agente oxidante e citotóxico que 
pode afetar a saúde da população, irritando os olhos 
€ o sistema respiratório, levando à perda da função 
pulmonar. Torna as pessoas mais suscetiveis a in- 
fecções respiratórias e agrava doenças preexistentes 
como a asma. Devido a sua baixa solubilidade em 
água. o O, costuma atingir facilmente os alvéolos, 
produzindo seus efeitos tóxicos nessa região com 
mudanças irreversiveis na estrutura dos pulmões e 
levando a doenças crônicas como enfisema e bron- 
quite. À reação inflamatória provocada pelo O, em 
idosos e em outros grupos sensíveis torna-os mais 
- suscetíveis aos efeitos adversos de outros poluentes 
como o MP. Os picos nas concentrações de O, estão 
relacionados ao aumento nó número de mortes em 
várias cidades. 

Com relação aos impactos ambientais, o O, cau- 
sa danos à vegetação natural e à agricultura, pois age 
como inibidor da fotossintese, produzindo também 
lesões nas folhas das plantas. Contribui para o aque- 
cimento global e devido ao seu poder oxidante é ca- 
paz de danificar materiais como borracha e couro. 


2.6.2, Poluentes não legislados pela resolução 
Conama n. 003 


20.2.1. Chumbo (Pb). O chumbo (Pb) é lança- 
do na atmosfera principalmente na forma de MP por 
números processos industriais, como siderurgia, atra- 
“vês da queima de residuos (p.ex., lixo doméstico) e 
carvão, e através de erupcóes vulcânicas. Nos paises 
que diminuiram ou climinaram o Pb da gasolina, seus 
niveis atmosféricos diminuíram significativamente. 
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Apesar dos esforços para a diminuição dos ni- 
veis ambientais de Pb, elevados niveis sanguincos 
são observados em populações que residem nas pro- 
ximidades de incineradores e áreas industrializadas 
quando comparados a populações de áreas isoladas, 
refletindo o impacto da poluição ambiental des- 
se metal, Recentes estudos em diversos paises têm 
associado a exposição ambiental ao Pb com efeitos 
adversos em diferentes sistemas do organismo, in- 
cluindo alterações nos sistemas neurológico, hema- 
tológico, metabólico e cardiovascular. Esses estudos 
demonstram que os efeitos adversos ocorrem em ni- 
veis de exposição antes considerados seguros. 

Depois de absorvido pelo organismo o Pb tende 
a ser transportado pelo organismo por diversas vias, 
dependendo da fonte e da extensão da exposição, e 
da sua biodisponibilidade. A fração do Pb absorvida 
depende principalmente das propriedades fisico-qui- 
micas como à solubilidade da forma a qual os orga- 
nismos estão expostos, a exposição atmosférica e o 
tamanho das particulas contendo esse metal, 

Entre os cfcitos tóxicos do Pb estão as alterações 
hematológicas (decréscimo na sintese do heme e 
aumento na destricáo dos eritrócitos), endócrinas 
(alterações na tireóide e na produção do hormônio 
do crescimento), neurológicas (encefalopatias, dé- 
ficit de inteligência e distúrbios no aprendizado); 
reprodutivas (infertilidade masculina e maior proba- 
bilidade de abortos e natimortos); e imunológicas, 
Nas intoxicações são observados efeitos cardiovas- 
culares, renais e gastrintestinais. O Pb inorgânico é 
Classificado como provável carcmógeno para huma- 
nos (grupo 2B) pela IARC (International Agency for 
Research on Cancer). 


2.0.2.2, Compostos Orgánicos Folateis (COP). 
Os compostos orgânicos voláteis (COW) constituem 
uma classe de contaminantes com caracteristicas 
diferenciadas dos demais poluentes atmosféricos 
e incluem uma longa lista de compostos químicos 
de uso industrial, bem como aqueles emitidos por 
veiculos motorizados. Estão presentes na atmos- 
fera devido a sua volatilizacáo ou por processo de 
combustão incompleta. Suas principais fontes são 
as refinarias de petróleo, indústrias petroquímicas, 
exaustóes velculares, produção e distribuicio de 
gas natural, praguicidas, processos de combustão e 
emissões florestais. 

Por definição, COW são substâncias com pressão 
de vapor a 20 "C inferior à pressão atmosférica nor- 
mal (1,013 x 10" Pa) e maior que 130 Pa. O número 
de espécies orgânicas na atmosfera é muito elevado 
e as pressões de vapor de muitas delas fazem com 
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que a transição entre as fases gasosa e particulada 
seja freqüente. Assim, muitos desses COV estão pre- 
sentes na atmosfera simultancamente como vapores 
e MP. Frequentemente, o termo COV é aplicado aos 
poluentes semi-voláteis e engloba não apenas os hi- 
drocarbonetos, mas também moléculas que contém 
átomos de oxigênio, enxofre, cloro entre outros. Em 
geral essa classe de poluentes é estudada separada- 
mente do metano. 

Os COV desempenham um papel relevante na 
quimica atmosférica por atuarem como percusso- 
res do “smog” fotoquímico através da formação de 
radicais orgánicos que levam à produção de O, e à 
modificação da capacidade oxidante da própria at- 
mosfera, onde podem ser transportados por distân- 
cias relativamente grandes. 

Muitos compostos dessa classe de poluentes 
são tóxicos para humanos, contribuem para o aque- 
cimento global e os clorofluorocarbonetos (CFC) 
destroem a camada de ozónio. A presença de com- 
postos E Um. e cx veni os entre os OY 
tes. .COV tom tor rã por motores a diese 
incluem benzeno, tolueno, formaldeido e 1,3-buta- 
dieno, sendo o benzeno e o butadieno carcinógenos 
humanos bem conhecidos. O formaldeido é um po- 
tente irritante das vias aéreas e é um provável carci- 
nógeno. Outros COV estão associados a problemas 
reprodutivos, asma e problemas neurológicos. 








2.6.2.3. Hidrocarbonetos Policiclicos Aromáti- 
cos (HPA). hidrocarbonetos policiclicos aro- 
máticos (HPA) formam uma classe de poluentes ubi- 
quitários caracterizados por possuirem dois ou mais 
anéis aromáticos condensados em suas moléculas. 
Estas substâncias, bem como seus derivados nitra- 
dos e oxigenados, formadas na atmosfera têm ampla 
distribuição e são encontradas como constituintes 
de misturas complexas em todos os compartimentos 
ambientais. De maneira geral, tanto 04 HPA quanto 
seus derivados estão associados ao aumento da inci- 
dência de diversos tipos de câncer no homem. 

Estes compostos são gerados tanto por fontes 
naturais como antrópicas, sendo as atividades antró- 
picas as principais responsáveis pela presença dos 
HPA nos compartimentos ambientais. Os HPA são 
gerados através de sintese por bactérias, plantas c 
fungos ou durante a queima incompleta de matéria 
orgânica, naturalmente presente no meio ambiente 
(p.ex., incêndios florestais naturais) ou relacionados 
a uma série de atividades humanas, destacando-se 
a produção de carvão coque e gás, indústrias petro- 
químicas, produção e derramamentos de óleos com- 


bustivels e emissões veiculares. Embora os HPA se- 
jam emitidos na atmosfera principalmente na forma 
gasosa, uma porção significativa, principalmente os 
HPA mais pesados e mais mutagénicos, estão asso- 
ciados principalmente às particulas finas. 

Com relação à toxicidade, aqueles de menor 
massa molecular apresentam maior toxicidade aguda 
enquanto os com maior massa são mais genotóxicos, 
tanto para o homem como para outros organismos. 
Estes compostos somente se tomam genotóxicos 
após sua biotransformação. quando são produzidos 
intermediários reativos que se ligam covalentemen- 
te ao DNA. Os mecanismos dos efeitos tóxicos não 
carcinogênicos destes compostos têm sido menos 
estudados, porém há trabalhos que demonstram a ca- 
pacidade em causar estresse oxidativo, efeitos sobre 
o sistema imunológico, alterações na regulação en- 
dócrina e alterações no desenvolvimento de espécies 
aquáticas. Um outro mecanismo de toxicidade dos | 
HPA e dos compostos heterociclicos é a fototoxici- 
dade. Estudos com organismos aquáticos indicam 
que a exposição à radiação ultravioleta (UV) ou aos 
raios solares pode aumentar drasticamente a toxici- 
dade dos HPA. | 

O primeiro indício de carcinogenicidade quimi- — 
ca de produtos de combustào orgánica foi publicado 
em 1775, quando fol observada maior incidéncia 
de cáncer em limpadores de chaminés. Muitos anos — 
depois esta atividade carcinogénica foi atribuida à | 
presença de benzo[a]pireno (BaP) nas amostras. | 
Posteriormente, foi comprovado experimentalmente 
que a presença do BaP, por si só, não justificava toda 
a atividade carcinogénica observada nestas amos- 
tras, sendo este “excesso de carcinogenicidade”, 
atribuido à presença conjunta de outros membros 
da familia dos HPA e de alguns de seus derivados, 
principalmente nitroderivados. Porém, muitos tra- 
balhos reconhecem que apesar da presença de HPA 
carcinogénicos no ar, esses compostos podem náo 
ser os maiores responsáveis pela atividade mutagê- 
nica detectada. Já foram identificados mais de 500 
compostos mutagénicos de diversas classes quimi- 
cas em extratos orgânicos obtidos de material parti- 
culado do ar. 





































2.7. Fenômenos atmosféricos e a poluição 
do ar 


Além dos problemas decorrentes da poluição te- 
rem uma imporiância localizada, principalmente em 
centros urbanos industrializados, a poluição assume 
um significado global quando se observam efeitos 
como: destruição da camada de ozônio, deposição 
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ácida, efeito estufa, além do próprio transporte dos 
poluentes por grandes distáncias. 


2.7.1. Chuva ácida. O termo chuva ácida foi 
empregado pela primetra vez por Robert Angus 
Smith, quimico e elimatologista inglés, que usou a 
expressão para descrever a precipitação ácida que 
ocorreu sobre a cidade de Manchester no início da 
Revolução Industrial. Atividades como a queima 
de carvão e de combustiveis fósseis, além de outras 
atividades industriais lançam dióxido de enxofre 
e de nitrogênio na atmosfera. Ao se combinarem 
com moléculas de água presentes na atmosfera sob 
a forma de vapor, esses gases formam ácido sulfú- 
rico ou ácido nitrico, tendo como resultado as chu- 
vas ácidas. As águas da chuva, assim como a geada, 
neve c neblina carregadas de ácidos, ao cairem na 
superficie, alteram a composição quimica do solo e 
das águas, atingem as cadeias alimentares, destro- 
em florestas e lavouras, atacam estruturas metáli- 
cas, monumentos e edificações. Essas precipitações 
ácidas apresentam valores de pH entre 4 e 5, mas 
podem atingir valores menores, em alguns casos 
até pH ao redor de 2. 

É importante salientar que às precipitações áci- 
das podem ser carregadas pelo vento e se precipi- 
tarem em locais bem distantes do ponto de emissão 
dos gases. Assim, emissões na cidade de Londres 
vão acabar se precipitando nas florestas da Escandi- 
návia, resultando em problemas internacionais, Essa 
deposição ácida diminui o pH de lagos, rios e solo e 
tem um efeito acentuado em animais e plantas. Em 
pH 5,9, a população de animals aquáticos decresce 
c alguns desaparecem. Em pH 5,4 os peixes não se 
reproduzem. 

Segundo o Fundo Mundial para a Natureza, cer- 
ca de 35% dos ecossistemas europeus já estão seria- 
mente alterados e cerca de 50% das florestas da Ale- 
manha e da Holanda estão destruidas pela acidez da 
chuva. Na costa do Atlântico Norte, a água do mar 
está entre 10 e 30% mais ácida que nos últimos vinte 
anos, Nos EUA, onde as usinas termoelétricas são 
responsáveis por quase 63% do dióxido de enxofre 
lançado na atmosfera, o solo dos Montes Apalaches 
também esta alterado, apresentando uma acidez dez 
vezes malor que a das áreas vizinhas, de menor alti- 
tude, e cem vezes maior que a das regiões onde não 
há esse tipo de poluição. 

Monumentos históricos também estão sendo cor- 
roidos: a Acrópole, em Atenas; o Coliseu, em Roma; 
o Taj Mahal, na India; as catedrais de Notre Dame, 


em Paris e de Colônia, na Alemanha. Em Cubatão, 
São Paulo, as chuvas ácidas contribuem para a des- 
trução da Mata Atlántica e desabamentos de encos- 
tas. À usina termoelétrica de Candiota, em Bagé, no 
Rio Grande do Sul, provoca a formação de chuvas 
ácidas no Uruguai. 

Efeitos nocivos diretos sobre o homem não cs- 
tão totalmente elucidados, Aparentemente, a chuva 
ácida pode causar irritação do trato respiratório € 
membranas mucosas, além de hberar metais tóxicos 
que estavam adsorvidos ao solo, podendo contami- 
nar rios e plantações. 


2.7.2. Inversão térmica. Nos primeiros 10 km 
da atmosfera, o ar val se resfriando com o aumento 
da altitude (Figura 1). Desta forma, o ar nas camadas 
inferiores da atmosfera é mais quente e, portanto, 
menos denso e tende a subir para as camadas mais 
elevadas. Assim, Ocorre um movimento ascendente 
do ar quente e descendente do ar frio, que é mais 
denso (correntes de convecção). Estes movimentos 
ocorrem normalmente na troposfera e, graças a esta 
mobilidade, os poluentes podem subir juntamente 
com o ar e dispersar-sc nas camadas superiores. 
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Figura 1. Redução da temperatura da superficie da 
Terra em função do aumento da altitude. 
(Fonte: Cetesb, 2007). 


A inversão térmica é uma condição meteoroló- 
gica que ocorre quando uma camada de ar quente 
se sobrepõe a uma camada de ar frio, impedindo o 
movimento ascendente do ar. Neste caso, o ar abaixo 
desta camada fica mais frio, portanto, mais denso, 
dificultando a dispersão de poluentes (Figura 2). 
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Figura 2. Camada de inversão térmica. (Fonte: Cetesb, 
2007). 


Este fenómeno ocorre durante praticamente todo 
o ano c em diferentes altitudes. No inverno, a for- 
mação de camadas de inversão térmica em baixas 
altitudes é mais comum, principalmente em cidades 
com grandes aglomerados de indústrias e alta circu- 
lação de veiculos. Neste caso, a terra estando mais 
fria, resfria o ar próximo ao solo, ficando a camada 
de ar quente acima, impedindo o movimento de con- 
vecção, formando uma camada de inversão térmica, 
denominada inversão por radiação. 

Além da inversão por radiação, pode ocorrer a in- 
versão térmica por subsidência, que leva à formação 
de camadas de inversão a altitudes mais elevadas. 
pela entrada de um sistema com alta pressão, que 
comprime a camada de ar logo abaixo, aquecendo-a 
e impedindo a movimentação do ar, Do ponto de vis- 
ta da poluição, só interessam camadas de inversão 
térmica que se formam até 1.000 m de altitude, que 
são aquelas que interferem com a dispersão dos po- 
luentes, A inversão térmica é um fenómeno natural 
que não causa poluição, com a atmosfera limpa. Este 
fenómeno náo causa problemas, mas, quando ocorre 
na presença de poluentes, eles não se dispersam e se 
acumulam, 


2.7.3. Smog. O termo smog, sem tradução para 
o português, surgiu da associação das palavras in- 
glesas smoke (fumaça) + fog (neblina). O fenômeno 
significa um acúmulo de poluentes no ar, causado 
por inversão térmica, por condições topográficas, 
vu por persistência de sistemas atmosféricos de alta 
pressão. Os poluentes do ar, na forma de particulas 















líquidas ou sólidas, servem como núcleo para a for 
mação de neblina, principalmente durante o inverma 
causando o «mog. 
Há dois tipos caracteristicos de smog, o redutore 
o oxidante. Esses fenómenos apresentam caracteris- 
ticas distintas, mostradas na Tabela 9. 
* O smog oxidante, também denominado smog 
tipo Los Angeles ou fotoquímico, é rico cm 
óxidos de nitrogênio, aldeidos, ozônio e PAN 
resultantes da ação da luz sobre o NO,. Cida- 
des com tráfego pesado, clima seco e ensolara- 
do, são mais susceptíveis à formação do Smog 
fotoquímico. O fenômeno recebeu o nome de 
smog tipo Los Angeles por ser comum na ci 
dade, a qual apresenta todas as caracteristicas 
necessárias para a sua formação, 
* O smog redutor, também denominado smog 
tipo Londres, é rico em óxidos de enxofre 
e fuligem. provenientes principalmente da 
queima de carvão. O nome smog tipo Lon- 
dres foi dado em função do já citado episódio: 
de poluição aguda ocorrido em Londres, em. 
1952, ocasionado por uma forte inversão tér- 
mica e elevada concentração de poluentes. 


Tabela 9. Principais caracteristicas de Smog tipo Lon- 








dres e tipo Los Angeles 
Temperatura Fria (-5 °C) Quente (-25 "C) 
Umidade relativa Alta (com Baixa (seca e 

neblina) quente) 
Tipo de inversão Radiação Subsidéncia 
térmica (próxima ao solo) 
Componentes SO,. MP O, PAN, 
aideidos, NO, 


Fonte: Albert, 1985 (modificado). — 


Os efeitos nocivos do smog oxidante sobre o ho- 
mem são semelhantes aos causados pelas substán- 
cias oxidantes, anteriormente descritos. Os efeitos 
tóxicos do smog redutor sio semelhantes aos do SO, 
em associação com material particulado. 


2.7.4, Efeito estufa e o aquecimento global. A 
troposfera permite a passagem das radiações solares 
que chegam a Terra, no entanto, impede a saida da 
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radiação refletida, conservando parte da energia re- 
cebida. Esse efeito é conhecido como efeito estufa ou 
eleito greenhouse. Este fenómeno natural mantém a 
atmosfera cerca de 30°C mais aquecida em relação à 
sua ausência, possibilitando, com Isso, a existência 
de vida no planeta. O vapor de água, o dióxido de 
carbono (CO.), metano (CH), ozônio (O.) e óxido 
nitroso (N.0) retém parte dos raios infravermelhos 
irradiados da terra. Assim, a concentração destes ga- 
ses. principalmente o CO, está estreitamente rela- 
cionada com o clima da Terra. Estudos recentes da 
superficie de Vênus demonstram que sua temperatu- 
ra é superior a 400º €, em virtude da alta concentra- 
ção de gás carbónico existente em sua atmosfera. 

A produção industrial, a produção de energia e o 
transporte, atividades humanas fundamentais para a 
existencia da vida em sociedade, são as maiores fon- 
tes de liberação de CO, na atmosfera terrestre, con- 
tribumdo para o fenómeno do aquecimento global. 
Os gases de efeito estufa são emitidos principalmente 
pela queima de carvão e derrvados de petróleo, entre 
outras formas de emissão oriundas do sistema de pro- 
dução no qual se baseiam as sociedades modernas. O 
seu aumento exponencial nos últimos 200 anos de- 
veu-se, em grande medida, ao crescimento da popula- 
ção, e ao processo de industrialização e urbanização. 


A continuidade desse fenômeno poderá provo- 
car sérios impactos para o meio ambiente e para a 
sociedade. Entre as consegúéncias possiveis estão 
o aumento na temperatura média da superficie. da 
Terra e mudanças nos padrões climáticos mundiais, 
como aumento na ocorrência de furacões, tufões e 
ciclones, pois o aumento da temperatura faz com 
que ocorra maior evaporação das águas dos oceanos, 
potencializando estes tipos de catástrofes climáticas. 
Ainda, são previstas alterações dos padrões de chu- 
va, o desaparecimento de ilhas tropicais e cidades 
litorâneas, derretimento de geleiras, aumento nas 
ocorrências de inundações, secas e eventos climá- 
ticos extremos. Além disso, ecossistemas completos 
“poderão sofrer alterações irreparáveis, enquanto que 
a produtividade agricola poderá diminuir. 

A preocupação da comunidade cientifica e dos 
governantes com o aquecimento global gerou acor- 
“dos internacionais para a redução da emissão de po- 
luentes, principalmente de COL. A Convenção-Qua- 
dro das Nações Unidas para a Mudança do Clima. 
assinada em 1992 no Rio de Janetro durante a ECO 
92 por 175 paises mais a Unido Européia, entrando 
em vigor em março de 1994, ratifica a preocupação 
com o aquecimento global. A Convenção estabelece 
a compromisso de redução dos gases de eferto estufa, 
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reconhecendo a mudança do clima como “uma pre- 
ocupação comum da humanidade”. O Protocolo de 
Kyoto, discutido e negociado em Kyoto no Japão em 
1997, foi aberto para assinaturas em 16 de março de 
1998 e ratificado em 15 de março de 1999, Oficial- 
mente entrou em vigor em 16 de fevereiro de 2005, 
sem as assinaturas dos EUA e da Austrália, depois 
que a Rússia o ratificou em novembro de 2004. Por 
ele se propõe um calendário pelo qual os paises de- 
senvolvidos têm a obrigação de reduzir a quantidade 
de gases poluentes em, pelo menos, 5,2% ate 2012, 
em relação aos niveis de 1990. Os paises signatários 
terão que colocar em prática planos para reduzir a 
emissio desses gases entre 2008 e 2012. 
Em 1988, o Programa das Nações Unidas para 
o Meio Ambiente (United Nations Environment 
Programme — UNEP) e.a Organização Mundial de 
Meteorologia (World Meteorological Organization 
WMO) constituiram o IPCC (Intergovernmental 
Panel on Climate Change), encarregado de apoiar 
com trabalhos cientificos as negociações da Orga- 
nização das Nações Unidas. Em fevereiro de 2007, 
o IPCC publicou o quarto relatório sobre as mudan- 
cas climáticas no mundo. De acordo com o docu- 
mento, as concentrações de CO,, metano e óxido 
nitroso aumentaram notavelmente como resultado 
das atividades humanas desde 1750, e agora exce- 
dem, em muito, os valores anteriores. E o aumento 
dessas concentrações se deve, sobretudo, ao uso de 
combustiveis fósseis e mudanças no manejo da terra, 
enquanto o aumento de metano e óxido nitroso se 
deve primordialmente à agricultura. De acordo com 
o relatório, se não forem implementadas políticas es- 
pecificas para a redução de emissões, até o fim deste 
século, a temperatura da Terra pode ter uma eleva- 
cão entre 1,5 "C e 4°C, em relação a media atual, 
enquanto o aumento observado no século XIX foi 
entre 0,3 e 0.6 *C. 


2.7.5, Redução da camada de ozônio. O ozó- 
nio (O.) É uma espécie de oxigênio altamente reativa 
que compõe uma camada que envolve a Terra. Essa 
camada estã localizada de 15 2 30 km de altitude, 
possui cerca de 20 km de espessura € possul concen- 
tração de O, relativamente constante. Protege a Ter- 
ra contra à radiação ultravioleta entre 220 a 520 nm, 
pois o O, tem capacidade de absorção da radiação, 
de acordo com a reação: 


UM. 
O, — c! o. * O 
0-0; > 50, 
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Em 1974, piola e owni D DRM, 
previram que compostos como clo 'offuorocarbe 
(CFC) podem causar diminuição do O, da estratos- 
fera. A partir da década de 1930. esses compostos 
começaram a ser utilizados em diversas aplicações 
industriais, como propelentes de aerossóis, gases de 
refrigeração, fluidos de ar condicionado, fabricação 
de embalagens de isopor etc. Os CFC são altamente 
estáveis, pouco reativos, não inflamáveis e não tó- 
gem a estratosfera muito lentamente. Os freon CFCI, 
(F- IH) e 0 CP,Cl, (F-12) pernesecem na atmosters 
por 75 e 1| anos, respectivamente. Esses compostos 
sofrem a ação de radiação ultravioleta, liberam cloro 
altamente reativo, que reage com o O, presente na 

















CF,CL (FI2) — CECI + CI 
Cl» 0, — CIO +0, 
col. c: o, 






Os vôos supersônicos que liberam toneladas de 
NO a grandes altitudes também são responsáveis 
pela destruição da camada de O, da estratosfera, de 
acordo com as seguintes reações: 


NO =. NO, 


NO, NO+0, 


Essas reações também ocorrem em cadeia. 

O CIO e o Cl podem ser inativados pela reação 
com o NO, e o metano, respectivamente, 

Um enorme c crescente buraco na camada de 
ozóno sobre a Antártica for descoberto na década de 
1980, e medidas urgentes devem ser tomadas para 
tentar solucionar este problema. A Environmental 
Protection Agency (EPA) dos Estados Unidos estima 
que a redução de 10% da camada de ozônio, previs- 
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1. INTRODUÇÃO 


Saneante domissanitário pode ser definido como 
a substância ou a preparação destinada a higienização 
ou desinfecção de ambientes coletivos ou públicos 
em lugares de uso comum e no tratamento da água. 

segundo este conceito os sancantes domissani- 
tários podem incluir: 1) sabões é detergentes; 2) 
desinfetantes: 3) agentes de limpeza; 4) inseticidas 
domésticos: 5) raticidas domésticos e 6) repelentes 
domésticos. 

Acidentes tóxicos por produtos de todos os tipos 
comumente utilizados nos domicilios são relativa- 
mente comuns (Tabela 1) Ocorrem mais em crian- 
cas, nas adolescentes e nas mulheres adultas. Há 
uma certa coerência nesses dados, uma vez que é de 
se esperar maior convivio de pessoas com estas ca- 
racteristicas com os produtos de uso domestico. São 
problemas essencialmente urbanos, pouco referidos 
como acidentes ocupacionais e também pouco como 
tentativa de suicidio. 


Tabela 1. Casos Registrados de Intoxicacáo Hu- 
mana por Agente Tóxico, Brasil, 1999 


(Sinitox, 2000). 
Agente tóxico Mina de Porcentagem 
casos l 
Medicamentos 19,824 29,27 
Domissanitános 5.786 8,89 
Animals peçonhentos/ 5.689 8,54 
escorpioes 
Produtos químicos 4.744 T,12 
Industriais 
Animais peçonhentos/ 4418 6,84 
serpentes 
Agrotóxicos de uso 
agrícola 4 35 6,21 
Total de casos 66.584 100,00 


1.1. Intoxicacóes por sabões e detergentes 


Sabões são sais de ácidos graxos produzidos pela 
“ação de um álcali sobre óleos ou gorduras naturais 
ou sobre ácidos graxos deles obtidos, Detergente é 
- 0 produto destinado a remover sujidades e gorduras, 
à higiene de recipientes e vasilhas e à aplicação de 
- uso doméstico. Popularmente, o termo detergente 
significa um produto de limpeza doméstico baseado 
em surfactantes em combinação com diversos ingre- 
dientes inorgánicos. Surfactante é um agente capaz 
de baixar a tensáo superficial da água, facilitando as 
atividades de limpeza. 


Sabão de limpeza doméstica ou sabão em pedra 
podem conter, além de sais de ácidos graxos, uma 
quantidade extra de sais alcalinos (fosfatos, silica- 
tos, carbonatos etc.). Seus riscos toxicológicos são 
relativamente pequenos. Nos raros casos de ingestão 
acidental podem ocorrer distúrbios digestivos com 
cólicas abdominais, vómitos e diarréia. Pode ter 
efeito irritante sobre pele e mucosas, particularmen- 
te quando sua composição é mais alcalina, 

Surfactantes sáo geralmente classificados de 
acordo com sua carga elétrica em trés categorias: 
amónicos, catiónicos e não iônicos. 

Surfactantes aniónicos incluem diversos tipos de 
agentes químicos, entre os quais os sulfonatos alquil- 
benzénicos de cadeta linear (LAS) Os de cadeia ra- 
mificada (ABS) são restringidos em virtude de sua 
lenta degradação ambiental, com consegúente polul- 
ção das coleções liquidas, contribuindo para maior 
formação de espuma. 

Apresentam uma toxicidade relativamente baixa, 
São imitantes moderados da pele e possuem ações 
desengordurante e imtante. Nos raros casos de in- 
gestão podem ter ação emetizante, o que dificulta a 
absorção de quantidades maiores. 


surfactantes catiónicos, como os cloretos de ben- 
zalcônio, de benzetónio e de cetilpiridinio, são mais 
usados como desinfetantes ou germicidas. São, de 
um modo geral, mais tóxicos que os aniónicos. Solu- 
ções concentradas são irritantes cutáneos primários, 
mas a absorção percutânea é insignificante. Ingestão 
de soluções concentradas determina lesões intensas 
da mucosa digestiva, com sialorréia, disfagia, dor 
retroesternal, náuseas e vômitos. 

Já toram descritos casos graves de intoxicação. 
geralmente consequentes do uso intravenoso, instila- 
ções vaginais ou à ingestão de soluções muito concen- 
tradas. Nesses casos, além dos distúrbios digestivos, 
podem ocorrer hipotensão arterial, confusão mental, 
apreensão, fraqueza muscular, paresias, paralisias e 
dificuldade respiratória. O óbito é usualmente por as- 
fixia, às vezes precedido por convulsões. 

Surfactantes não lónicos, como os alquiletoxila- 
dos, os estearatos de sorbitan e de polioxietileno, são 
mais usados na formulação de cosméticos, medica- 
mentos e como aditivos alimentares. 

São menos tóxicos, mas também apresentam pro- 
priedades irritantes sobre pele e mucosas. Nos raros 
casos de ingestão podem ocorrer náuseas, vómitos € 
cólicas abdominais. 


1.2. Intoxicações por desinfetantes 


Desinfetantes são produtos que se destinam a 
destruir, indiscriminada ou seletivamente, microor- 
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garismos, quando aplicados em objetos inanimados 
ou em ambientes. 

Os principais produtos desinfetantes para uso 
domiciliar são bascados principalmente em agentes 
liberadores de cloro, compostos de amónia, óleo de 
pinho, compostos fenólicos e formaldeido. 


1.2.1. Compostos liberadores de cloro. Os 
mais usados são formulações contendo até 5% de 
hipoclorito de sódio, cloreto de sódio e um agente 
alcalino tipo hidróxido ou carbonato de sódio, Sua 
atividade é estabelecida em termos de cloro disponi- 
vel ou cloro ativo. 

Seu principal efeito lesivo é a irritação ou cor- 
rosão da pele e mucosas, conseqücnte a um meca- 
nismo duplo: ação oxidante de cloro liberado e ação 
dos agentes alcalinos. Parece que as soluções ácidas 
são mais perigosas, por liberarem cloro livre e áci- 
do hipocloroso. Este, pouco tonizável, pode penetrar 
mais profundamente nas mucosas. Misturado com 
produtos contendo amónia, pode liberar cloramina, 
poderoso irritante de mucosas. 

Ingestão de soluções de hipoclorito, acidente infan- 
til relativamente freqüente, pode determinar: dores na 
boca, esófago e estómago, disfasia, sinlorréia e, nos 
casos mais graves, confusão mental, delirio, coma, 
hipotensão arterial e choque. Pode ocorrer edema de 
glote. Esofagite ulcerativa e estenose cicatricial de 


1.2.2. Compostos à base de amônia. Contém 
geralmente água de amônia ou dióxido de amônia, 
liquidos muito voláteis, que liberam gás amônia 
(NI). Tanto o liquido como o gás são poderosos 
irritantes. O contato com a pele determina queima- 
duras intensas ou dermatite de contato. Inalação do 
gås ocasiona processos irritativos de vias aéreas su- 
periores, pneumonite química e até edema agudo de 
pulmão. Ingestão produz sintomatologia caracteris- 
tica da ingestão de álcalis. Absorção de doses eleva- 
das, que é excepcional, pode determinar hipotonia, 
convulsões e coma. 


1.2.3. Produtos à base de óleo de pinho. Óleo 
de pinho é uma mistura de álcoois, hidrocarbonetos e 
éteres terpénicos. É encontrado em concentrações de 
até 40% nos produtos de limpeza genérica e até 80% 
quando é o componente principal de desinfetantes. 
Em grande número de produtos o óleo de pinho está 
associado com outros compostos. como álcoois, de- 
rivados de petróleo, compostos fenólicos, surfactan- 
tes ete., o que torna a intoxicação mais complexa. 



















Quando o óleo de pinho é o ingrediente princ 
pal. pode-se observar após exposição excessiva, irre 
tação da mucosa ocular, respiratória e/ou digestiv 
Após ingestão podem ocorrer dor na boca, esófagx 
estômago, disfagia, sialorréia e vômitos, Manifes 
tações sistêmicas após absorção intensa incluem 
inicialmente irritabilidade, excitação, hiperreflexi 
e. a seguir, depressão do sistema nervoso central e 
distúrbios respiratórios. 


1.2.4. Compostos fenólicos. Constituem ex 
tenso grupo de substâncias utilizadas para os mais 
variados fins medicinais e industriais, como desinfes 
tantes, germicidas, vermifugos, agrotóxicos, anestês 
sicos € preservativos. 

Fenol, impropriamente chamado ácido fénico om 
carbólico, é uma substância sólida, esbranquiçada 
aromática e solúvel em água, E incluido no mesma 
grupo (fenóis monoidricos) o fenilfenol ou ortofe- 
nilfenol. Cloro e bromofenóis também são usados. 
como desinfetantes. 


Entre as misturas fenólicas são ainda de uso co 
mum a creolma, mistura com 15% de cresóis, 46% 
de hidrocarbonetos e sabóes e o lisol, mistura com 
50% de cresóis (orto, meta e para) e sabão de potassa. 
emulsionado com óleo de linhaça. 

As soluções fenólicas são fortemente irritantes. 
Em contato com a pele determinam lesões corrosi- 
vas e, a seguir, anestesia por destruição das termi- 
nações nervosas. A absorção pelos de ferimentos de 
pele ou mesmo pela pele integra é considerada tão: 
ou mais intensa que a por via digestiva. 

Após ingestão podem-se observar lesões cáusti- 
cas da boca, faringe, esófago e estômago, com sinto- 
matología caracterizada por dores intensas, náuscas, 
vómitos, hematémese e também por hipotensão ar- 
terial e choque. 

As manifestações sistémicas são de aparecimen- 
to rápido, mas podem ocorrer até dois dias após a 
absorção. Os casos graves incluem intensa depres- 
são do sistema nervoso central, distúrbios cardiacos 
e possivel parada respiratória. 

Nos casos menos graves, após a sintomatologia | 
local de imitação. observam-se hiperexcitabilidade 
inicial, cefaléia, paralisias, tremores, convulsões e 
coma, Distúrbios respiratórios € renais são freqüen- 
les e à urina assume uma coloração escura, 

Fenol e derivados sáo tóxicos protoplasmáticos, 
apresentando a propriedade de combinar-se com 
proteinas teciduais. 


1.2.8. Formaldeido. Apresenta-se em tempe- 
ratura ambiente como um gás de odor pungente e 
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irritante. Formol é a solução aquosa de formaldei- 
do, usualmente a 35%, na qual é adicionado metanol 
para evitar polimerização. 

Exposição aos vapores determina intensa irrita- 
ção das vias aéreas superiores, imitação ocular e ce- 
faléia. Podem ocorrer reações alérgicas como asma 
brónquica e dermatites. Contato direto com a pele de- 
termina irritação, dermatite. descoloracáo e necrose. 

Ingestão pode ocasionar vómitos sanguinolen- 
tos, dores abdominais, disfagia, diarréia, sialorréia 
è também distúrbios respiratórios e lesões renais. 
Acidose metabólica é conseqüente à conversão do 
formaldeido em ácido fórmico. Nos casos graves 
podem ocorrer coma, hipotensão arterial e insuficiên- 
cia renal aguda, 


1.3. Intoxicações por agentes de limpeza 


Considerando suas finalidades bastante variadas, 
e que as formulações Incluem um número grande e 
diversificado de ingredientes ativos, bem como de 
solventes ou veiculos, serão estudados apenas os 
produtos cáusticos, náo apenas por apresentarem 
significativo potencial de risco, como por seu largo 
uso domiciliar. 


1.3.1. Acidos. Entre os produtos domésticos 
que costumam apresentar concentrações elevadas de 
substâncias ácidas, alguns são descritos na Tabela 2. 


Tabela 2. Produtos de uso doméstico que apresentam 
concentrações elevadas de substâncias áci- 


das. 
l Produtos ingredientes ativos 
Desentupidores Ácido sulfúrico. 


Produtos para higiene da 
piscinas 


Hipoclorito de cálcio ou de 
Sodio. 

Ácido sulfü rico, cloridrico, 
oxálico. bissulfato de sódio. 
Ácidos fosfórico, oxálico, 
cloridrico, sulfürico. 


| Limpadores de vasos 
sanitários 


Polidores de móveis 


Acidos produzem necrose de coagulação, O 
coágulo formado diminui a probabilidade de aprofun- 
damento da lesão. Após Ingestão ocorre dor intensa 
com espasmo reflexo da slote. A dor é referida na 
boca, garganta, região retroesternal e estómago. É 
seguida por vómitos com sangue precipitado e res- 
tos de mucosa (borra de café), Lesões esofágicas são 
moderadas, pois o tránsito é relativamente rápido. 
No estómago as lesões costumam ser distais. 


Ultrapassada a fase inicial, o. aparecimento de 
febre pode indicar mediastinite ou peritonite. Após 
aparente recuperação, é possivel o aparecimento de 
estenose cicatricial do esófago em intervalos de dias 
mess. 


Inalação de fumos e vapores produz intensa irri- 
tação respiratória com tosse, dispnéia, aumento das 
secreções brónquicas e, algum tempo depois, edema 
pulmonar. Os distúrbios podem se associar com ct- 
faléia, tontura, fraqueza e hipotensão arterial, 

Contato com a pele determina queimaduras ex- 
tremamente dolorosas, com cicatrização por segun- 
da Intenção. 


1.3.2. Alealis. Entre os produtos de uso domés- 
tico que costumam apresentar concentrações eleva- 
das de substâncias alcalinas, alguns estão descritos 
na Tabela 3. 


Tabela 3. Produtos de uso doméstico que apresentam 
concentrações elevadas de substâncias 





alcalinas. 
Produtos Ingredientes ativos 

Desentupidores Hidróxido de sódio ou de 
potássio. 

Detergentes de máquina — Tripolifostato de sódio, 

de lavar metassilicato de sódio, 
carbonato de sódio, silicato 
de sódio. 

Limpadores de fomos Hidróxido de sódio. 

Soluções de limpeza Carbonatos, silicatos. 


Álcalis produzem uma necrose de liquefação, sa- 
ponificando os lipides e solubilizando as proteinas, 
favorecendo o aprofundamento das lesões, ao con- 
lrário do que acontece com os ácidos. 

Após a ingestão aparece dor intensa, com espas- 
mo reflexo da glote, A dor é referida na boca, gar- 
ganta, região retrocsternal e estómago. 

Em virtude da destruição das terminações nervo- 
sas pode não haver relação entre a dor referida e o 
local da lesão. 

A lesão quimica apresenta uma caracteristica 
pseudomembrana de coloração cinza. Presença de 
lesões na boca indica comprometimento esofágico 
na maioria dos casos. Ingestão de produtos liquidos 
pode produzir lesões esofágicas sem lesão da boca 
ou da faringe. 

Edema e inflamação de boca, lingua, faringe poste- 
nor e larmge diminuem o calibre das vias aéreas, facili- 
tando o aparecimento de complicacóes pulmonares, 
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Aparecimento de febre, dor retroesternal e abdo- 
minal é indicativo de possivel perfuração esofágica 
com mediastinile. 
dos os pacientes que apresentam lesão de boca ou 
sintomatologia sugestiva. Deve ser realizada nas pri- 
meiras 48 horas. 

Estenose cicatricial do esófago é a sequela mais 
comum. 

Inalação de fumos e de vapores produz inten- 
sa irritação pce com tosse, dispnéia, āu- 
mento de : s brónquicas e até edema agudo 
p Manifestações sistêmicas podem estar 





alas morte imediata por sufocação, 

Contato com a pele produz queimadura muito 
dolorosa. Há um edema inicial com formação de ve- 
cicatrização é por segunda intenção. 


1.4. Intoxicações por inseticidas 


Inseticidas para uso doméstico e para plantas 
cultivadas em vasos ou jardins residenciais devem, 
de acordo com a legislação sanitária, ter ingredientes 
ativos ou formulações que apresentem potencial de 
risco relativamente baixo para o homem. Usualmen- 
le, são trés os grupos químicos mais utilizados para 
essas finalidades: piretro e piretróides, organofosfo- 
rados e carbamatos. 


1.4.1. Piretro e piretróides. — Piretros são pre- 
parados extraídos de algumas espécies de plantas da 
familia Compositae. Seus extratos purificados, cha- 
mados comercialmente de piretrinas, são misturas de 

Piretróides são compostos sintéticos desenvol- 
vidos particularmente a partir da piretrina natural. 
Entre scus ingredientes ativos, largamente utilizados 
como inseticidas domésticos, podem ser citados: 
aletrina, cipermetrina, deltametrina, resmetrina e 
hioresmetrina. 

Os principais efeitos lesivos descritos, após ex- 
posição a esse grupo químico, são as reações alér- 
gicas de frequência e intensidade variáveis confor- 
me o principio ativo. Foram relatadas dermatites 
de contato, com eritema, vesiculas ou bolhas, bem 
como espirros, secreção nasal sérica, obstrução na- 
o Droncoespasmo. Também são possiveis reações 

MI às graves. 

























Após absorção podem ocorrer manii estada 5 
sistêmicas, SOEU E neurológicas, incluir 
hiperexcitabilidade, cefaléia, tontura, hiperreflexia; 
distúrbios do equilíbrio e, algumas vezes, pascal 


1.4.2. Compostos organofosforados. Entre os 
organofosforados de uso domiciliar ou peridomici- 
liar permitido são citados: bromofós, cloropirifos, 
DDVP ou diclorvos, fenitrotion, malation, lemefos 
e mclorfon. | 

Compostos organofosforados são agentes colinér- 
gicos indiretos. Inibem a colmesterase, pe 
mativação da acetilcolina Conseqüentemente, ext 
atua de modo mais intenso e prolongado nas sinap 
ses colinérgicas, Na presença de fosfatos orgánicos a 
colinesterase se fosforila, fixa o átomo de fósforo no 
seu centro esterásico e hidrolisa o éster fosfórico, 

Existem dois tipos de colinesterase: a verdadei- 
rá ou entrocitária, encontrada no tecido nervoso de 
kde e o ia macia, 4 

ud terase ou plasmática, encontrada em 
pensis dada no dido wr de podía O 
animais e no plasma da maioria Ambos possuem 
centros ativos e são inibidos pelos fosforados. 

O acúmulo de acetilcolina produz um quadro cli- 
nico que esquematicamente compreende três grupos 
de sinais e sintomas: 1) Sindrome muscarínica, que. 
mclui: distúrbios cárdio-circulatórios (diminuição 
da contratilidade cardiaca, bradicardia e hipoten- 
são arterial) distúrbios gastrintestinais (aumento 
dos movimentos peristálicos e do tómus intestinal, 
aumento das secreções digestivas, diarréia, vómi- 
tos e cólicas abdominais), distúrbios das glándulas 
cxócrinas (sudorese, sialorréia e lacrimejamento) e 
outros distúrbios como miose bilateral, broncocons- 
trição e hipersecreção brónquica. 2) Sindrome nico- 
tinica: tremores da língua, lábios, olhos e pálpebras; 
espasmos e tremores da musculatura esquelética; 
flacidez e paralisia muscular, espasmos, fibrilações 
€ fasciculações musculares. 3) Sindrome do sistema 
nervoso central: cefaléia, inquictude, insônia, tremo- | 
res, ataxia, confusão mental, convulsões e coma. | 

Determinação da atividade da colinesterase é 
considerada importante exame laboratorial para con- 
firmação do diagnóstico. Seus resultados devem ser 
interpretados com cautela em virtude dos numerosos — 
fatores influenciadores. | 











Meurotoxicidade tardia e sindrome neurotóxica 
imermediária não foram relatadas, até o momento, 
com o uso domiciliar dos fosforados permitidos, 





domiciliar ou peridomicihar.é permitido, citam-se: 
carbaril, dioxacarb e propoxur. 

Assim como os fosforados, os carbamatos sáo ini- 
bidores da colinesterase. A inibição que produzem não 
costuma ser irreversivel e é de duração relativamente 
curta. À sintomatologia tóxica é semelhante à descrita 
com os fosforados, mas geralmente são menos inten- 
sos os distúrbios do sistema nervoso central. 


A determinação da atividade da colinesterase 
deve ser interpretada com maior cautela, pois a ini- 
bição da enzima é, de um modo geral, rapidamente 
reversível. Encontro de uma atividade normal, por si 
só, não exclui o diagnóstico, 


1.5. Intoxicações por raticidas domésticos 


Os raticidas podem ser classificados em dois gru- 
pos: 1) Raticidas de dose múltipla, que atuam após 
ingestão continuada durante vários dias. Seu poten- 
cial de risco para o homem é menor €, por essa rä- 
záo, são mais usados em residências. Os principais 
“são os anticoagulantes. 2) Raticidas de dose única. 
“Alguns, como o fuoroacetato de sódio, tem toxi- 
cidade elevada para roedores e homem, sendo seu 
uso domiciliar proibido. Outros, como norbormida 
e Cila vermelha, são tóxicos seletivos para roedores, 
“Apesar de permitidos, seu uso domiciliar é relativa- 
mente pequeno. 




















Os anticoagulantes são bem mais comuns. São 
usados geralmente sob a forma de iscas, derivados 
“da cumarina, como o cumacloro, cumafeno, cumafu- 
anl, cumatetralil e brodifacum, e derivados da indan- 
diona; como a clorfacinona, difacinona e pindona. 
Sua ação tóxica é consequente à alteração dos me- 
canismos de coagulação sangúinea, por mterferirem 
ma sintese hepática da protrombina e dos fatores VIL 
IX e X. Aumentam também a fragilidade capilar. As 
manifestações hemorrágicas somente são observa- 
“das após ingestão de doses muito grandes (tentativas 
"de suicidio) ou após ingestão continuada durante vå- 
mos dias. Incluem hemorragia nasal e gástrica, he- 
maturia, enterorragia, petéquias e, ocasionalmente, 
"quimoses cutáneas. 


3.6. Intoxicações por repelentes 
domésticos 


- Entre os repelentes, um dos principais, pelo seu 
Targo uso domiciliar e por sua importância toxicológi- 
ca, é a naftalina. 

Naftalina ou naftaleno é um sólido de cor branca, 
"odor caracteristico, que pode ser moldado de várias 
Tormas. Às bolas geralmente utilizadas na proteção 
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de roupas são constituidas por naftaleno ou por naf- 
taleno e paradiclorobenzeno. 

A ingestão de pequenas quantidades não deter- 
mina manifestacóes tóxicas ou apenas produz náu- 
seas, vómitos e cólicas abdominais, a não ser que o 
paciente apresente deficiência em glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G-6-PD). 

Doses maiores podem produzir, além dos distúr- 
bios gastrintestinais, alterações neurológicas carac- 
terizadas por depressão do sistema nervoso central, 
bem como abalos musculares e convulsões. 

Após intervalo de tempo variável, podem ocor- 
rer, particularmente nos deficientes em G-6-PD, as 
caracteristicas alterações sangúincas: anemia hemo- 
litica e/ou metemoglobmemia, Insuficiência renal 
aguda é complicação possivel. 


2. INTOXICAÇÕES POR PLANTAS 
ORNAMENTAIS 


Existem numerosas espécies vegetais tóxicas. 
Sua toxicidade é variada, incluindo desde vegetais 
que podem provocar intoxicação cianidrica (Ma- 
nihot sp), até plantas alucinógenas (Cannabis sp). 
No entanto. as ornamentais, ou sejam, as cultivadas 
em vasos ou jardins residenciais, apresentam um po- 
tenctal de risco relativamente pequeno, caracteriza- 
do em muitos casos por efeitos irritativos na pele e 
mucosas. 

As espécies mais comuns ou de maior efeito lesi- 
vo, são as seguintes: 


2.1. Vegetais beladonados 


São várias espécies da família Solanaceae, que 
determinam, quando ingeridas (particularmente as 
sementes), um quadro tóxico semelhante: 


Datura suaveolens L. Nomes populares: Agua- 
deira, Buzina, Saia-branca, Trombeta, Trombeteira, 
£abumba. Arbusto de 2 a 3 m de altura, que apresen- 
ta vistosas flores pendentes, brancas, de até 30 em 
de comprimento. 


Datura mete! L. Nomes populares: Manto-de- 
Cristo, Rainha-da-noite, Saia-de-noiva, Saia-roxa, 
Três-saias, Trombeta-roxa, Trombeteira-do-juizo, 
Trombetelra-roxa, Zabumba-roxa, Zabunda-roxa. 
Arbusto de até 1,5 m de altura, com flores branco- 
arroxcadas. 

Daturastrammonium L. Nomespopulares: Aubai- 
tinga, Erva-do-diabo, Erva-dos-feiticeiros, Erva- 
dos-mágicos, Figueira-do-inferno. Pode atingir até 
1,5 m de altura. Flores estreitas, eretas, brancas, com 
até 10 cm de comprimento. 
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Cestrum nocturnum L. Nomes populares: Dama- 
esverdeadas, de aroma intenso e agradável, 

Solanum pseudocapsicum L. Nomes p : 
Peloteira, Tomatinho. Arbusto de até | m dep 
com flores de cálico verde e corola branca, 

As propricdades tóxicas desses vegetais decor- 
rem da presença de vários alcalóides, um dos quais. 
a daturina, parece ser uma mistura de hiosciamina e 
escopolamina ou atropina. O principal efeito é antico- 
linérgico, sendo o quadro clinico, após a ingestão, 
caracterizado por: pele quente € seca, mucosas se- 
cas, rubor de face, pupilas dilatadas, taquicardia, rc 
tenção urinária, disturbios do comportamento, agita- 
ção psicomotora, confusão mental e alucinações. 








2.2. Aráceas irritantes 


Dieffenbacchia picta Schott e D. seguine Schott. 
Nomes populares: Aningá-do-Parà, Comigo-nin- 
guém-pode. Apresentam folhas gravistosas, oblon- 
gas, pecioladas, verde-escuras com manchas esbran- 
quiças de vários aspectos. 

Caladium bicolor (Ait) Venten. Nome Popular: 
Tinhorão. Apresenta folhas vistosas sagitiformes. 

Monstera deliciosa L. Nomes populares: Bana- 
na-de-macaco, Imbé. Apresenta folhas grandes, vis 
tosas e fenestradas. 


Philodendron bipinnatifulum L. Nomes popu- 
lares; Banana-de-macaco, Cipó-imbé, Guarmbé, 
Imbé, Filodendro, São diversas variedades, algumas 
com folhas inteiras, outras com folhas partidas. 


Zantedeschia acthiopica Spr. Nomes populares: 
Caládio, Copo-de-lete. Apresenta grandes (olhas 
cordiformes-sagitadas, espata branca e espádice ci- 
lindrico amarelado. 
intoxicações por Dieffenbachia são provavelmente 
em todas as suas partes, particularmente no caule, fo- 
a existência de outros principios tóxicos, talvez saponi- 
nas, bem como de fatores hipersensibilizantes, 

Ingestão de qualquer parte da planta ou o simples 
ato de mastigá-la são seguidos rapidamente por inten- 
sas manifestações de imitação de mucosas: edema de 
lábios, lingua e palato, com dor, queimação, sialorréia 
e disfagia. Em virtude do grande edema, o paciente 
fica impossibilitado de falar A afonia pode ser devida 
também ao edema de farmge ou de cordas vocais, para 
o qual contribuem também os fatores alergizantes. 

















Allamanda cathartica L. Nomes populares: Ala- 
Hippeastrum sp. Nomes populares: Açucena, 
Açucena-dos-campos, Açucena-dos-jardins, Águce- 
na-reticulada. As folhas nascem de um bulbo e as- 
flores têm cores variadas: arroxcadas, avermelhadas, | 
Poinciana pra L. Nous populares q 
Flor-do-paraiso, Flor-de-paváo. Pequeno arbusto d 
flores amareladas com estames vermelhos. 
Apesar dos seus componentes tóxicos ainda não 
estarem identificados, essas plantas ornamentais apre-. 
sentam em comum o fato de que, quando alguma de: 
suas partes, bulbo, resina ou semente, conforme à es-- 
pécie, é ingerida, produzem intensos efeitos irritantes 
sobre a mucosa intestinal. O quadro tóxico é carac-- 
terizado por cólicas abdominais, náuseas, vómitos €. 
diarréa. Os distúrbios podem ser tão intensos a ponto: 
de delerminarem graves alterações hidreletroliticas, 

































Nerium oleander L. Nomes populares: Espir- 
radeira, Loandro, Loureiro-rosa, Oleander. Planta 
herbácea com inflorescências terminais, flores geral- 
mente rosadas, corola grande e vistosa. 

Todas as suas partes são tóxicas, sendo seus 
efeitos mais importantes devidos à presença de gli- 
cosidios, alguns dos quais são cardioativos como a 
oleandrina, neriósido e folincurina. Outros, como a 
rosagenina, demonstraram intensa ação tóxica em 
animais de laboratório, | 

O quadro tóxico após a ingestão inicia-se com | 
distúrbios gastrintestinais, com náuseas, vómitos, 
cólicas abdominais e diarréia muco-sanguinolenta. 
Posteriormente, aparecem as manifestações cardia- — 
cas, que são semelhantes ás observadas na inloxi- |. 
cação digitilica. Distúrbios do ritmo são comuns, - 
incluindo bloqueios, extra-sistoles, taquicardia, fi- 
brlação atrial ou ventricular. 

Podem ocorrer também distúrbios neurológicos, 
incluindo tontura, alterações do equilibrio, midriase, 
torpor e coma. 

Thevetia neriifolia Jussicu. Nomes populares: | 
Chapéu-de-Napoledo, Jorro-jorro, Noz-de-cobra. 
Planta arbustiva, com fores vistosas amareladas e 
frutos de forma peculiar como a sugerida pelo seu — 
nome popular. | 



































“têm: tevetina, tevetoxina e nenifolma. Admite-se 
“também a presença de outros principios ativos, de 
“ação preponderante sobre o sistema nervoso central. 
Contato do látex com a mucosa digestiva produz 
“dor com queimação na boca e região retroesternal, 
-sjalorréia, náuseas, vómitos, cólicas abdominalis 
“e diarreia. Contato com a mucosa ocular, mesmo 
“dos dedos que manusearam o látex, pode produzir 
lacrime] amento, fotofobia e congestáo conjuntival. 
Distúrbios cardíacos não são frequentes, pois so- 
“mente aparecem após ingestão de grandes porções 
“do vegetal ou de extratos purificados. Caracterizam-se 
“mais por alterações de ritmo, principalmente por 
bloqueio atrioventricular e sinais de irritação ventri- 
cular, incluindo contrações ventriculares prematuras 
ou taquicardia ventricular paroxística. É possível a 
“ocorrência de fibrilação ventricular. 


2.5. Plantas que produzem disturbios 
cutâneos 


Plantas que são irritantes de mucosas, como as an- 
Senormente descritas, também podem produzir distur- 
bios cutâneos. Além dessas, existem al gumas que, em 
“virtude de suas caracteristicas. dificilmente entram em 
contato com mucosas, sendo que seus efeitos lesivos 
Ocorrem quase que exclusivamente na pele, 

Euphorbia pulcherrima Willd. Nomes popula- 
res: Papagaio, Rabo-de-arara. Arbusto com fores 

istosas, vermelhas ou amarelas. 

— Euphorbia milii L. Nomes populares: Coroa-de- 
Cristo. Cristo-gigante. Planta com espátulas rigidas 
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e pontiagudas e pequenas flores de coloração aver- 
melhada. Produz uma seiva abundante e leitosa. 

Contato com a pele, quer do látex, quer dos es- 
pinhos, determina lesões irritativas, desde simples 
eritema até vesiculas e pustulas. Às lesões são pruri- 
zinosas e, às vezes, dolorosas, 
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1. INTRODUÇÃO 


Os organismos vivos, desde seu aparecimento na 
face da Terra, tém ficado sempre expostos a diferentes 
niveis de radiação ionizante, provenientes da desintegra- 
qdo espontânea de materiais radioativos, naturalmente 
M "sentes no meio ambiente e nos próprios organismos. 
Ds raios cósmicos que, através do espaço, atingem a Ter- 
2 formam parte também das radiações ionizantes. 

Neste capitulo serão apresentados conceitos bási- 
dades e seus efeitos tóxicos em seres humanos. 


RADIAÇÃO IONIZANTE 


Denomina-se radiação ionizante aquela que pòs- 
sul energia suficiente para produzir a ionização de 
domos c moléculas num determinado meio. Pode 
per produzida em determinados equipamentos, como 
$s aparelhos geradores de raios X € os aceleradores 
E particulas. Nesses casos, tem-se completo con- 
frole sobre sua emissão. que ocorre somente quando 
taparelho é ligado. A desintegração dos elementos 
adicativos produz também radiações ionizantes. Os 
apos de emissões radioativas mais comuns são; 


2.1. Partículas alfa (c) 


Essa desintegração é caracteristica de elementos 
om clevado número atômico, como é o caso do U 
H inio), Th (tório), Pu (plutónio), Np (netünio). Ge- 
ente cla é acompanhada por emissáo de radiacio 
na (y). Sua energia é bastante elevada, da ordem 
, És a IU MeV (mega-elétron-volts). Essa particula é 
brmada por dois prótons e dois néutrons, sendo se- 

helhante a um núcleo de hélio e possui baixo poder 
E penetração, sendo freada por uma folha de papel 
E poucos centimetros de ar 


2. Partículas beta (5) 


Estas partículas são idênticas a um elétron. po- 
endo ter carga negativa ou positiva, mas são origi- 
adas no núcleo do elemento radioativo. Seu poder 
ic penetração é maior que o das particulas alfa, Sua 
missão, em geral, está também associada à libera- 
ño de radiação gama. 


. Radiação eletromagnética 

(raios X e raios gama) 

A natureza dessas radiações é idêntica à da luz 
jua das ondas de rádio, mas possuem energia muito 
amor. Não têm massa nem carga elétrica. A única di- 


ferença entre 05 nãos X e os gama é a sua origem. Os 
primeiros são produzidos na acomodação dos elétrons 
nos orbitais de átomos ionizados e/ou excitados e os 
segundos são emitidos a partir do núcleo. Os raios X 
são, em geral, menos energéticos que os raios gama. 
O poder de penetração da radiação eletromagnética, 
especialmente da radiação gama, é muito maior que 
o das particulas carregadas anteriormente citadas, po- 
dendo atravessar vários centimetros de chumbo. 


3. INTERAÇÃO DA RADIAÇÃO COM A 
MATÉRIA 


Quando às radiações ionizantes atravessam a mä- 
téria provocam ionização e excitação de átomos e 
moléculas, transferindo parte ou toda sua energia para 
a matéria, Assim, ions c radicais livres são formados 
como consequência dessa interação (etapa fisica). Em 
uma segunda etapa (etapa quimica), os ions e radicais 
livres produzem alterações químicas, modificando as 
caracteristicas das moléculas. Se a matéria tem vida, 
essa alteração química produzirá, em uma terceira 
etapa, modificações bioquímicas e fisiológicas, Após 
um intervalo de tempo variável, podem aparecer le- 
sões no plano celular e/ou do organismo. 

As radiações podem interagir com as moléculas 
do organismo biológico por processos diretos e indi- 
retos. Na ação direta, a radiação age diretamente sobre 
moléculas de aminoácidos, proteinas ou DNA, que 
têm funções biológicas definidas, danificando suas 
estruturas. No mecanismo indireto, moléculas como 
as de água (cerca de 55% da massa em humanos) são 
atingidas pelas radiações ionizantes, dando origem a 
radicais livres como: OH", H" e HO, podendo ocor- 
rer formação de HO, na presença de oxigênio, As 
espécies químicas formadas na radiólise da água são 
muito reativas e podem, por sua vez, atingir molécu- 
las biológicas mais complexas, danificando-as, 

Os danos produzidos pela radiação são uma con- 
sequência direta da quantidade de energia transferi- 
da aos tecidos. A quantidade de radiação absorvida 
pelos tecidos vivos denomina-se dose. 

A dose de radiação total recebida por uma pessoa 
é a soma das energias transferidas pela radiação ioni- 
zante ao organismo, Essa radiação pode ser provenien- 
te de qualquer radionuclideo de origem natural ou 
artificial, que se encontre dentro ou fora do organis- 
mo, ou pode ter sido gerada em aparelhos de raios 
X ou em aceleradores de particulas. Dentro do termo 
genérico “dose” existem diferentes tipos que devem 
ser diferenciados. Os mais importantes são: 

Dase absorvicr. é a energia transferida pela radiação 
por unidade de massa nos tecidos. Sua umidade é o gray 
(Gy). Um gray equivale à absorção de um joule por qui- 
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lograma (kg). À informação da energia transferida por 
grama de tecido náo é suficiente para estimar seu dano 
potencial. Com igual dose, a radiação alfa produz efeitos 
muito mais intensos que a radiação beta ou gama, Por 
esse motivo, para poder comparar seus efeitos, a dose 
absorvida deve ser ponderada por meio de um fator de 
qualidade, Q, cujos valores, para os tipos de radiação 
ionizante mais comuns, são mostrados na Tabela 1. Essa 
dose ponderada denomina-se dose equivalente e sua 
umidade é o sievert (Sv). A dose equivalente é calculada 
multiplicando a dose absorvida pelo fator de qualidade. 


Tabela 1. Fatores de qualidade para diferentes tipos de 
radiação ionizante. 





| Tipos de radiacáo Q 
Raios X, Y, alétrons e particulas B 1 
Néutrons, E < 10 keV 

Né&utrons, E 10 keV a 100 keV 10 
Méutrons, E 100 keV a 2 MeV 20 
Partículas a, fragmentos de fissão e 20 
ions pesados 


Fonte: NCRP, 1993. 


Dose equivalente = Dose absorvida * Q 

Assim, | (um) Gy de radiação alfa equivale a 20 
Gy de radiação beta ou gama, em termos de seus 
efeitos nos tecidos, 

Existem outras unidades, como dose equiva- 
lente efetiva, introduzida pelo ICRP (International 
Commission on Radiation Protection), em 1977, 
com o objetivo de tornarem aditivos os riscos de 
cáncer e alterações genéticas, levando-se em consi- 
deração as diferentes susceptibilidades de tecidos ou 
órgãos à radiação. O ICRP recomenda os fatores de 
ponderação de risco (w,) listados na Tabela 2. 


Tabela 2. Fatores de ponderação de risco para diferen- 
tes tecidos e órgãos. 





Tecido ou órgão w 
Gónadas 0,20 
Medula óssea 0,12 
Cólon 0,12 
Pulmóes D,12 
Estômago 0,12 
Bexiga 0,05 
Seios 0,05 
Figado 0,05 
Esófago 0,05 
Tireóides 0,05 
Fele 0,01 
Superficie óssea 0,01 
Resto do corpo 0,05 





Fonte: ¡CAP 1891 e NCAR 1993. 




















Dose equivalente efetiva = Dose equivalente * wi 

A dose efetiva coletiva é a dose equivalente pri 
cedente de uma única fonte de radiacáo que afeta un 
grupo de pessoas e se expressa como Sv homem. 

Para cada substância radioativa, após sua inco 
poração no organismo, existe uma dose que o indivi 
duo receberá em conseqúéncia da cinética de elimi 
nação desse composto (mela-vida biológica) e de su 
meia-vida fisica. Essa dose denomina-se dose efetiva 
comprometida porque, em principio, nada pode se 
feito para evitá-la. Sua unidade é também o sievert 
Esse mesmo conceito é utilizado para a liberação de 
radioatividade no meio ambiente. Uma vez liberad 
nada pode ser feito para sua eliminação. Ela atingirê 
os diferentes compartimentos ambientais, € sc ine 
corporará aos alimentos ou estará presente na forma 
de gases ou aerossóis atmosféricos radioativos, que 
acabam alcançando o homem, provocando uma dose 
comprometida para a população exposta, até o desa 
parecimento total por decaimento radioativo. Neste 
caso, em que grande número de pessoas é exposto 
à radioatividade de uma fonte, a dose genérica to ii 
que será recebida pela população ao longo do tempo 
é denominada dose equivalente coletiva comprome- 
tida. Essa dose se expressa como Sv homem. | 


4. FONTES NATURAIS DE RADIAÇÃO 


As fontes de radiação ionizantes naturais a que 
o homem está exposto podem ser classificadas enr 
diferentes grupos. 


4.1. Raios cósmicos 


Os raios cósmicos são provenientes do espaços 
interestelar e do próprio Sol. Sua incidência no pla- 
neta não é uniformemente distribuida. Os pólos re- 
cebem maior fluxo de raios cósmicos que as regiões: 
equatoriais (por efeito do campo magnético terres- 
tre), e sua intensidade aumenta notavelmente com a 7 
altitude. Seu efeito é apresentado na Tabela 3. 


Tabela 3. Taxa de dose equivalente a diferentes altitu- - 





des. 
Taxa de dose 
Localidade Altitude (m) equivalente 
(1 Sv/h) 

Nivel do mar o 0,03 
Cidade do México 2.240 0,09 
La Paz, Bolívia 3.900 0,83 
Vóos subsónicos 8.000 28 
Vôos supersónicos 15.000 11.0 


Fonte: Unscear, 1988 e 1993. 
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Nos minerais e, consegüentemente, em muitos 
materiais de construgáo, existem tragos de diferentes 
“materiais radioativos. Os mais importantes são o “K, 
“Rb, e as séries de desintegração iniciadas a partir 
de =U e "Th. As doses equivalentes produzidas a 
“partir dessas fontes variam muito com a localização 
“geográfica. No Brasil, existem dois lugares onde o 
“Solo é rico em minérios de tório, produzindo conse- 
| fiocnterente maiores taxas de dose equivalente nas 
, Esses locais são as praias de Guarapari, no 
"Estado do Espírito Santo, onde são registradas taxas 
“de dose equivalente de até 175 mSv/ano, e o Morro 
“Chapéu de Ferro, em Minas Gerais, onde essas taxas 
“atingem 250 mSv/ano. Esses são valores extremos, 
“mas estima-se que 95% da população mundial resi- 
"dem em regiões onde a taxa de dose média é de 0,3 
La 0,6 mSv/ano. 


Aproximadamente 2/3 da dose equivalente efe- 
tiva recebida pelo homem, originada de fontes na- 
turais, são provenientes de substâncias radioativas 
"presentes no ar respirado, na água e nos alimentos 
“ingeridos. Esses elementos radioativos são “C e *H, 
produzidos pela radiação cósmica ao interagir com 
as camadas superiores da atmosfera. O “K está sem- 
pre presente nos de potássio. A maior 
dose, entretanto, é decorrente de elementos radios- 
tivos, especialmente ?'*Pb e "Po, produzidos na de- 
sintegração do "U e “Th. As quantidades desses 
elementos radioativos ingeridas pelo homem depen- 
dem de sua localização geográfica e de seus hábi- 
tos alimentares. O “Po e o "Pb estão presentes em 
“maiores concentrações em peixes € mariscos, 

A presença de minérios ricos em U e Th no solo 
aumenta também os níveis de seus produtos de de- 
sintegração nos alimentos consumidos pelas popula- 
ções locais. No oeste da Austrália, os habitantes de 
uma região rica em urânio recebem doses 75 vezes 
superiores às normais, devido ao consumo de carne 
“de ovelha e de canguru. No hemisfério norte, na área 
mais setentrional, é consumida grande quantidade de 
carne de rena e caribu, animais que no inverno se 
alimentam com liquens, bioconcentradores de "Po, 
As doses equivalentes recebidas por estas pessoas 
“são até 35 vezes superiores às normais. 


4,4, Radônio 


O radónio, gás nobre produzido na desintegração 
do urânio (Rn) e do tório (Rn), tem sido reco- 





nhecido nos últimos anos como a fração mais impor- 
tante da radiação natural à qual o homem está expos- 
to. O Unscear, United Nation Scientific Comitee on 
the Effects of Atomic Radiation, estimou que estes 
compostos e seus produtos de desintegração são res- 
ponsáveis, em média, por 3/4 da dose equivalente 
efetiva anual recebida pelo homem, provemente de 
fontes naturais. Essa contribuição é especialmente 
significativa nos países frios, onde, no invemo, para 
manter o balanço térmico dos ambientes aquecidos, 
não existe praticamente renovação do ar nas residên- 
cias e locais fechados, Nesse caso, radónio prove- 
niente do solo, dos materiais de construção e, muitas 
vezes, da água de abastecimento, quando de origem 
subterrânea, é liberado e acumulado no ar nos am- 
bientes fechados, 

A situação não é tão crítica em países quentes, 
onde os edifícios permanecem abertos muito mais 
tempo. permitindo uma melhor renovação do ar. 
Uma exceção a esta regra podem ser os edificios 
com ar condicionado central, onde, para manter um 
melhor balanço térmico € energético, evita-se a re- 
novação do ar. 

As contribuições típicas das diferentes fontes 
naturais de radiação ionizante à exposição anual da 
população são mostradas na Tabela 4, 


Tabela 4. Doses anuals efetivas naturals. 


Raios cósmicos 039 20 
Raios y terrestres 0,46 4,3 
Radioatiwdade no organismo 0,23 0,6 
(exceto radónmio) 

Radónio e seus produtos de 1,30 10 
decaimento 

Total (arredondado) 2.40 - 

(^ Esses valores elevados são eb de 


5. FONTES ARTIFICIAIS DE RADIAÇÃO 


A descoberta da radioatividade por Antoine Hen- 
ri Becquerel em 1896 e, posteriormente, da fissão 
nuclear por Otto Hahn em 1939, e a construção do 
primeiro reator de fissão em 1943, por Enrico Fermi, 
permitiram a descoberta e a producio de centenas 
de novos radionuclideos que, junto com a energia 
liberada na fissão do átomo, vêm sendo utilizados 
nos campos mais variados, desde a medicina e a in- 
dústria, até com fins bélicos. 
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O uso crescente de materials que liberam radia- 
ções ionizantes tem aumentado as doses recebidas 
pela humanidade, Existe uma imensa variação nos 
niveis de exposição de diferentes individuos às fon- 
tes artificiais de radiação. Essa variação é muito 
maior que aquela verificada para as fontes naturais. 

As fontes artificiais de radiações ionizantes po- 
dem ser agrupadas em diferentes categorias; 


5.1. Fontes médicas 


Esse tipo de aplicação das radiações ionizantes é, 
atualmente, a maior fonte de exposição à radiação ar- 
lificial. Dentro dessa categoria, os ratos X utilizados 
para diagnóstico são a forma mais freqúente de ex- 
posição. O número de exames por ratos X efetuados 
anualmente no mundo inteiro é extremamente ele- 

vado. O Unscear estima que nos paises com melhor 
nivel de atendimento médico são tiradas anualmente 
radiografias por cada mil habitantes. Quando se 
condidit: à média mundial, este número cai para 300, 
o que em 1990 correspondeu a um total de 1.600 mi- 
Ihóes de chapas radiográficas no mundo todo. Nestes 
valores nào estão incluidos os ralos X dentários. As 
doses recebidas por cada individuo variam muito de 
pais para pais e, mesmo dentro de uma mesma cidade, 
como evidenciado em estudos comparativos reuliza- 
dos nos EUA, na Alemanha, na Inglaterra e mesmo 
no Brasil. À causa dessa vanação é a obsolescência e 
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a falta de otimização das condições operacionais h 
aparelhos de raios X. No Brasil, a dose equivalen 
média de uma “chapa de pulmão” é de 0,39 mGy, m 
pode variar entre 0,05 e 1,5 mGy. Estes valores deve 
ser comparados com os produzidos pela abreugr 
hoje nào mais utilizada: média de 6,5 mGy e faixa 
vunação entre 1,5 e 24 mGy. 

A dose equivalente efetiva média para este tipod 
aplicação das radiações ionizantes é estimada, pe 
Unscear, em 1,1 mSv/ano nos países com melh 
nivel de atendimento médico, e 0,3 mSv/ano com 
média mundial. Os usos médicos das radiações H 
nizantes contribuem, em média, com um acréscim 
da dose, que corresponde a 1/7 da recebida de fonte 
naturais. 


5.2. Explosões nucleares 


A partir da explosão das primeiras bombas mō 
micas em Hiroshima c Nagasaki em 1945, os testes 
nucleares realizados na atmosfera até 1980 intro 
duziram grandes quantidades de radioatividade ng 
meio ambiente. Neste periodo, foram registrado 
dois picos na taxa de liberação. O primeiro, entr 
1954 e 1958, quando foram detonados mais de 180 
artefatos nucleares. O segundo, em 1961 e 1962 
onde bombas de potência mais elevada foram explo: 
didas (Figura 1). A soma de todas as bombas detona 
das na atmosfera equivale a 545 megatons. 


SUDIPSSSESI ERI DRGERECNCACENEEA 


PEA: 


Distribuição no tempo das explosões nucleares atmosféricas (Fonte: Unscear, 1993). 
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Uma vez introduzida na atmosfera, pequena par- 
te da radioatividade liberada nas explosões nucle- 
ares retoma à superficie em areas próximas, mas a 
grande maioria é transferida para a troposfera, onde 
os ventos sc encarregam de distribui-la no planeta, e 
para a estratosfera. Essa tração da radioatividade re- 
torna muito mais lentamente para a superficie, num 
processo que leva vários anos. 

A maior parte da radioatividade liberada corres- 
ponde a nuclideos de vida-média curta e desaparece 
por desintegração em dias ou meses. Os radionucli- 
deos que maior preocupação causam são o carbono 
14 (^C), com meia-vida de 5.400 anos, o estrôncio 
90 Sr), € o césio 137 (Cs) ambos com meia-vida 
de aproximadamente 30 anos. Estes radionuclideos se 
incorporam na cadeia alimentar e acabam atingindo 
o homem. As concentrações de “Cs e "Sr em ali- 
mentos têm acompanhado as taxas de sua liberação 
atmosférica, como pode ser verificado na Figura 2. O 
pico observado nos anos de 1986-1987 corresponde 
ao acidente de Chernobyl. Os valores medidos foram 
bem inferiores aos esperados, porque os alimentos 
com maiores indices de contaminação foram descar- 
tados, como parte das medidas corretivas tomadas. 

Como consequência dos padrões de circulação 
dos ventos no planeta, aproximadamente 90% do 
total da radioatividade liberada na atmosfera perma- 
necem no hemisfério onde ela € liberada, A transte- 
rência para outro hemisfério é muito lenta. Por esse 
motivo, as concentrações destes radionuclideos em 
alimentos do hemisfério sul é muito menor do que 
nos do hemisfério norte. 


ap Césio-137 
O Estróncio-90 
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Figura 2. 


5.3. Centrais nucleoelétricas 


A peração de energia elétrica a partir da fissão nu- 
clear foi iniciada comercialmente na década de 1950 
e tem aumentado continuamente, embora de maneira 
mais lenta nos últimos anos, alcançando uma potência 
total instalada de 337.820 MW e com 424 unidades em 
funcionamento em dezembro de 1993. Alguns paises 
obtêm mais da metade de sua demanda energética a par- 
tir deste tipo de fonte: Lituânia (87,2%), Franca (77,7%), 
Bélgica (58,9%) e República Eslovaca (53,6%). 

A hberação de radioatividade e, por consequência, o 
risco de exposição da população às radiações ionizantes 
não ocorre apenas durante a operação das centrais. As 
usinas nucleoclétricas são apenas uma das etapas do de- 
nominado ciclo do combustivel nuclear, que inclui, além 
delas, a exploração do minério de urânio, sua transfor- 
mação, a fabricação do combustivel, o reprocessamento 
de elementos combustiveis usados è a disposição final 
dos rejeitos radioativos (lixo atómico). 

A operação das centrais nucleoelétricas e o repro- 
cessamento de elementos combustiveis representam as 
etapas que minor exposição podem produzir ao público 
e aos próprios trabalhadores dessas Instalações. Mas em 
termos absolutos, os dados compilados pelo Unscear, nas 
últimas décadas, mostram que a soma de todas as fontes 
ligadas ao ciclo de energia nuclear contribui com uma 
dose equivalente média anual de 0,001 mSv por habitan- 
te, o que corresponde a 0,04% da dose decorrente de fon- 
tes naturais. Esse valor corresponde à média da popula- 
ção. As pessoas que moram perto de mstalações nucleares 
recebem em geral doses superiores, mas, mesmo assim, 
os valores medidos para esse segmento da população é 
inferior a 1% da dose proveniente de fontes naturals. 


az LE HDI E m M ^ n LE Qe [ ri ri H a 


Niveis de "Es e Y Sr na dieta total na Dinamarca. Os pontos são valores experimentais e as linhas são 


o resultado de modelos matemáticos de transferencia de radionuclideos da atmosfera até os alimentos 


(Fonte: Unscear, 1993). 


182 FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGLA 


2.4. Exposição decorrente de acidentes 
radiológicos e nucleares 


Todas as atividades humanas estão sujeitas a aci- 
dentes. Á área nuclear não é uma exceção e acidentes 
graves têm ocorrido em todos os campos de aplica- 
ção de radioatividade e da energia nuclear, apesar de 
todas as precauções que se tomam para evitá-los. 

Dois acidentes de grandes proporções ocorre- 
ram em instalações dedicadas à produção de armas 
nucleares, ambos em 1957, O primeiro foi em se- 
tembro, em Kysthym, nos montes Urais, na antiga 
Umão Soviética, Nesse local, ocorreu uma explosão 
de origem química em uma instalação de reproces- 
samento de elementos combustiveis irradiados para 
a separação de plutônio, material básico para produ- 
ção de bombas nucleares. A explosão provocou uma 
falha no sistema de resfriamento de um depósito de 
rejeitos liquidos com altos indices de radioatividade. 
Houve uma hberação maciça de radioatividade para 
o meio ambiente, à qual foi exposta a população lo- 
cal. Na área mais atingida, foram evacuadas 10.000 
pessoas, enquanto que outras 260.000 permaneceram 
em áreas onde os níveis de contaminação eram me- 
nores. À dose coletiva para essa liberação de radio- 
atividade, calculada para um periodo de exposição 
de 30 anos, resultou em 2.500 Sv homem. Mas num 
segmento da população de 1,150 pessoas que demo- 
raram mais tempo para serem evacuadas, a dose efe- 
tiva individual foi de 500 mSv, em média. 


O segundo grande acidente em instalações nu- 
cleares com fins bélicos ocorreu em outubro de 
1957, nas instalações de Windscale, em Sellafield, 
Reino Unido. Á causa do acidente foi o incéndio do 
grafite usado como moderador de néutrons em um 
reator nuclear refrigerado a ar e usado na fabricação 
de plutónio. Os principais radionuclideos liberados 
no ambiente foram xenónio, todo, césio e polónio. A 
via de exposição mais crílica para o homem foi por 
meto do leite. A dose efetiva coletiva para toda a Eu- 
ropa for de 2.000 Sv homem c as doses individuais 
mais elevadas ocorreram na tireóide de pessoas que 
moravam próximo do local do acidente, com valores 
próximos a 100 mGy. 

São bem conhecidos também os acidentes ocor- 
ridos em centrais nucleoclétricas; Three Mile Island, 
nos EUA, e Chernobyl, na antiga União Soviética. O 
primeiro, aconteceu em 28 de março de 1979 e, ape- 
sar de ter tido grande destaque na imprensa interna- 
cional, teve consegiências ambientais minimas. Ele 
ocorreu por uma combinação de falhas mecánicas e 
de erros dos operadores do reator, causando perda 
de água de refrigeração, deixando o núcleo parcial- 


mente descoberto. Isso provocou sua fusão parcial, 
liberando grande quantidade de produtos de fissão, 
que em sua grande maioria ficaram retidos dentro 

edificio do reator, escapando apenas uma peque 

tração para o ambiente exterior. À dose cfetiva coles 
tiva decorrente do acidente foi de 40 Sv homem e & 
maior dose individual foi inferior a 1 mSv. 

















































O acidente de Chernobyl, instalação nuclear loca 
lizada a 80 Km ao norte da cidade de Kiev, ocorreu 
no dia 26 de abril de 1986, quando o reator da unidade 
4 explodiu. O acidente ocorreu quando os operadores 
realizavam uma experiência para verificar quanta ener 
gia poderia ser retirada do gerador quando ocorresse 
um desligamento das instalações e a usina ficasse sem 
operar. Para poder atingir as condições operacionais 
desejadas, for desligado o sistema de refrigeração de 
emergência e foram retiradas manualmente um número 
de barras de controle, superior ao permitido para operar 
o reator com segurança. Esse tipo de reator, refrigerado 7 
com água e moderado por grafite, apresenta um aumen- 
to de reatividade com o aumento da temperatura, ao 
contrário do que se observa nos reatores refrigerados e 
moderados com água, de uso comum no ocidente, nos ^ 
quais, ao aumentar à temperatura do núcleo, diminui 
a reatividade do sistema, levando a uma queda na po- 
téncia. No caso de Chernobyl, durante a experiencia, | 
houve aumento de temperatura na água de refrigeração 
por ter sido cortada manualmente a passagem do vapor 
pela turbina. Como o sistema de refrigeracáo de emer- 
gencia estava desligado, esse aumento de temperatu- 
ra não pode ser automaticamente compensado, como 
sena o usual. A potência do reator aumentou muito 
rapidamente, mas as barras de controle não foram ca- 
pazes de neutralizar a excursão de potência e o vapor 
formado nos condutos do núcleo acabou provocando a 
explosño do reator, incendiando as instalações. O teto 
do reator foi destruido c imensa quantidade de radioa- 
tividade foi liberada para o meio ambiente. O acidente 
provocou a morte de 31 pessoas, todos eles operadores 
do reator ou bombeiros que trabalharam na extinção do 
incêndio. Outras 500 pessoas foram hospitalizadas. A 
população residente numa distância de até 30 Km do 
reator foi evacuada, A nuvem radioativa liberada se es- | 
palhou pelo norte da Europa e, postenormente, em todo — | 
o hemisfério norte, contaminando o meio ambiente e 
os alimentos. À dose efetiva coletiva decorrente deste 
acidente tem sido calculada em 600.000 Sv homem e 
as doses individuais, embora muito vanáveis, foram da 
ordem de 0,5 Sv na população evacuada. 

Fontes radioativas seladas, utilizadas em aplica- 
ções médicas e industriais, são eventualmente per- 
didas ou danificadas e acabam provocando danos à 
população em geral. Quatro graves acidentes desta 
natureza ocorreram desde 1982. 
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No México, em 1983, uma fonte de “Co (meia- 
vida de 5 anos), para teleterapia, sem registro oficial, 
foi vendida a um ferro velho e processada junto com 
outros materiais ferrosos em um alto formo. Com o 
aço produzido foram fabricados diversos materiais, 
principalmente ferro para construção civil e bases 
. para cadeiras e mesas. Grandes quantidades de ferro 
- contaminado com radioatividade foram colocadas no 
mercado local e até exportadas para os EUA durante 
- vários meses. Aproximadamente 1.000 pessoas foram 
- expostas a niveis consideráveis de radiação, com do- 
ses efetivas de até 250 mSv. Oitenta pessoas recebe- 
ram doses de até 3 Sv e sete atingiram entre 3 e 7 Sv. 
Não houve casos fatais entre as pessoas expostas. 

Em Marrocos, no norte da África, morreram oito 
membros de uma mesma familia, em 1984, após terem 
encontrado e guardado em sua residência uma fonte 
de '"Ir destinada a ensaios radiográficos industriais, 
As doses efetivas recebidas foram entre 8 e 25 Sv. 

Na cidade de Goiáma, em 1987, ocorreu um aci- 
dente, quando uma fonte de "Cs, com meia-vida de 
30 anos, para uso médico (teleterapia), foi retirada de 
uma clinica abandonada, removida de sua blindagem c 
quebrada. O material radioativo foi espalhado no meio 
ambiente e, devido à sua elevada solubilidade aquosa 
{cloreto de césio), foi incorporado por diversas pessoas, 
por ingestão e por absorção dérmica. Extensas áreas da 
cidade foram contaminadas. A dose efetiva individual 
foi de até 5 Sv. Cinquenta e quatro pessoas foram hos- 
pitalizadas e quatro delas morreram. 

Na China, na provincia de Shanxi, em 1992, uma 
fonte de “Co foi extraviada e recolhida por uma pes- 
Soa, que, desconhecendo sua natureza e risco, levou- 
a para casa Trés pessoas morreram em conseqüén- 
cia deste acidente. 


As exposições ocupacionais à radiação tonizan- 
te acontecem em um amplo espectro de aplicações, 
onde, em geral, existe o monitoramento individual 
das doses recebidas. Por esse motivo. as doses mé- 
dias decorrentes deste tipo de exposição são bem do- 
cumentadas. Existe uma grande variação nas doses 
recebidas em função do tipo de atividade realizada. 
Nesse tipo de exposição, as doses são em sua grande 
maioria decorrentes de fontes de radiação externas 
ao organismo. As doses decorrentes da mcorporacáo 
de materiais radioativos, por contaminação dos tra- 
balhadores, são despreziveis em virtude do controle 
estrito que existe para evitá-las, mas, mesmo assim, 
acidentes podem ocorrer. Na Tabela 5 são apresenta- 
dos os resultados de um levantamento realizado em 


nivel mundial entre 1985 e 1989, para trabalhadores 
expostos ocupacionalmente à radiação, 


monitorados, no periodo de 1985 a 1989, 





Categoria Does anual latii aid 
ocupacional metiva coletiva por trabalhador 
(Sv homem) (mSv) 
Ciclo do 
combustivel 

nuclear 
Mineração 1.200 4,4 
Beneficiamento 120 6&3 
Enriquecimento 0,4 0,08 
Fabricação do 22 0,8 
combustivel 
Operação de reatores 1.100 25 
Reprocessamento 36 3.0 
Pesquisa 100 6,8 
Total (arradondado) 2.500 e 

Oulras 

Aplicações industriais 510 0.9 
Atividades de defesa 250 0,7 
Aplicações médicas 1.000 0.5 
Total (amedondado) 1.800 0.6 

Todas as 

categorias 

Total geral 4.300 1.1 
(arredondado) 
Fonte: Unscear, 1993 


6. EFEITOS TÓXICOS NOS SERES 
HUMANOS 


A radiação ionizante representa um risco à saü- 
de independentemente da dose recebida, Mesmo em 
doses bem reduzidas, ela pode dar inicio a uma se- 
quencia de modificações, no plano celular, que pode 
levar ao desenvolvimento de cáncer ou induzir al- 
terações genéticas. Em doses elevadas, pode matar 
células, danificar tecidos e até provocar a morte do 
individuo em curto espaco de tempo. 

O tempo transcorrido entre a exposição e o apa- 
recimento das lesões é muito variável. Em doses ele- 
vadas, aparecem em questão de horas a dias. O cán- 
cer demora anos ou até décadas para se manifestar 
e as alterações genéticas só aparecem nas gerações 
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aqueles que afetam apenas o individuo irradiado 
e cessam com a morte dele, diferentes dos efeitos 
diado, mas só em seus descendentes. Outra maneira 
de classificar os efeitos das radiações é em efeitos 
estocásticos e deterministicos. No primeiro caso, a 
probabilidade da ocorréncia do efeito é proporcional 
à dose recebida (cáncer, mutações etc.). No ar press 
caso, a intensidade do cfeito é proporcional à 
recebida (sindrome aguda da radiação). 

È relativamente fácil identificar os cfcitos ime- 
alan corona nd: cxponição VICTOR ME UIDES 
efeito para a indução de câncer ou para os efeitos 
genéticos é muito dificil para baixas doses, pois es- 
tes efeitos não são especificos da radiação e podem 
ser provocados por muitos outros fatores. 

Os efeitos agudos da exposição às radiações 

ionizantes só sc manifestam em doses superiores à 
denominada dosc limiar (Figura 3). 











Dese 


Figura 3. Curva dose-resposta para ofeitos agudos da 
radiação ionizanto. 


O efeito decorrente de uma determinada dose de- 
de como esta é recebida, se de uma só vez ou fracio- 
nada em doses sucessivas. Isto é devido ao fato da 
maior parte dos órgãos e tecidos ser capaz de reparar 
mo tolera melhor uma mesma dose fracionada do 
que uma única dose. 

Doses da ordem de 100 Gy afetam de tal forma 
o sistema nervoso central que o individuo exposto a 
em poucos dias. Com doses entre 10 e 50 Gy, o indi- 
viduo morre geralmente em uma ou duas semanas, 
em decorrência de lesões gastrintestmais. Caso ele 
comiga vencer eiki capa, acaba morendo om une ox 

























dois meses devido às alterações produzidas na m 
la óssea. O sistema IRSA. 
do e a vitima more geralmente em c 
infecções. Liens dose de 3a S Gy pericial ad 
em 50% das pessoas expostas (DL, ). Os órglos | 
matopoiéticos são os mais sensíveis à radiação, E 
tão barcas quanto 0,5 a 1 Gy produzem aleta 
composição sangilínea, Por sorte, esses tecidos a 


Jücnct 
* — 2 


irradiações que atingem o organismo todo (irr 
ção de corpo inteiro). Quando apenas uma pare 
corpo é atingida, ainda resta no organismo m 
óssea inalterada, que pode ser suficiente para co 
pris cai pario er Portanto, a primeira r 
dida para o tratamento de de indivíduos irradiados é 
transplante de medula. 

cquo guru rg 
também muito sensiveis à radiação ionizante. Do 
de MN (i. Gy podom conser esteriiniade Mn "mpo 
rária e valores superiores a 2 Gy. — 
tiva. O efeito da irradiação do cristalino é a i 
de cataratas. 

As crianças são especialmente sensíveis à radias 
ção. Doses relativamente pequenas em cartilagens? 
podem retardar ou até interromper o desenvolvi 
ano dia pa eat O cine 
crianças pode ser afetado em casos de aplicação d 








Embmões humanos entre 8 e 15 semanas de vida sã 
NN o 
mo de raios X, pode provocar sérios atrasos mentais, 

Os efeitos estocásticos, como o cáncer e as alte- 
rações genéticas, se caracterizam por não apresenta-- 
rem limiar em suas curvas dose-resposta. | 

Nos efeitos genéticos, o dano biológico da radia- 
ção é decorrente de alterações no DNA dos núcleos. 
das células genéticas. O dano se expressa no número 
de mutações nos penes dos cromossomos. Existem 
te quando apenas uma das duas cadeias helicoidais- 
do DNA é afetada, Entretanto, esses mecanismos de 
reparo não são infalíveis e os erros produzidos po- 
dem ser transmitidos às gerações futuras. 

Existe evidência experimental de que a incidén- 
"— MÀ uzida quando o 

dick sado por urna irradiação prévia 









humanos e de certas células de ratos (Figura 4). 
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esentacas esquemática da reducáo do 
nnno dà mutacoes em DNA por pré-con- 
dicionamento. (Fonte: Gonzáles, 1994). 


As mutações no DNA são consequência da intera- 
«do da radiação com as células que o contêm, e para 
“baixas doses de radiação, há probabilidade das célu- 
das sofrerem danos provocados por dois eventos in- 
dependentes com radiação ionizante. Assim, a curva 
| dosc-efeito para alterações genéticas deverá ser linc- 
- ar, proporcional à dose e sem limiar, Para doses mais 
E elevadas, à evidência epidemiológica mostra que a 
E resposta é quadrática e a curva dose-resposta deverá 
E ser do tipo lincar-quadrática (Figura 6). 
Um importante efeito estocástico das radiações 10- 
nizantes nos seres humanos é a carcinogénese. O de- 
senvolvimento de um cáncer pode ser dividido em três 
etapas sucessivas: indução, promoção e progressão. A 
radiação ionizante é considerada um indutor de câncer 
“e não um promotor. Para baixas doses de radiação, a 
probabilidade de induzir câncer € proporcional à dose. 
se um determinado tumor foi causado por exposição à 
radiação ionizante, existe ampla evidência epidemioló- 
“gica em populações expostas às doses de radiação rela- 
tivamente elevadas, para permitir identificar e quantifi- 
car a incidência de câncer induzido por radiação, 
Desde a indução inicial até a manifestação clinica do 
minado periodo de latência. Esse tempo é função do tipo 
«de câncer, sendo em média, de $ anos para leucemia e de 
20 a 30 anos para outros tipos de câncer (Figura 51 





Figura 5. Periodo de latência para câncer induzido por 
radiação (Fonte: UNEF, 1985). 


A maior parte das informações existentes sobre 
câncer e radiação é proveniente do estudo epidemio- 
lógico realizado com os sobreviventes das explosões 
nucleares de Hiroshima e Nagasaki. Foi demonstra- 
do, neste estudo, que existe uma correlação positiva 
entre a dose da radiação recebida e o incremento de 
casos de câncer e do número de mortes por essa cau- 
sa, para câncer de pulmão, estômago, cólon, figado, 
mama, ovário e bexiga e para algumas formas de 
leucemia, mas não para linfoma ou mieloma múl- 
tiplo. Dos 86.300 individuos incluidos no estudo, 
9.600 morreram de tumores no periodo 1950-1987, 
mas apenas 300 destas mortes podem ser atribuidas 
à exposição a radiação. Os dados epidemiológicos 
para a incidência de leucemia na mesma população 
indicam que apenas 75 de um total de 230 mortes 
por essa causa podem ser associadas com radiação. 

Estudos epidemiológicos realizados para tentar 
verificar os efeitos da exposição a baixos niveis de 
radiação, entre trabalhadores expostos ocupacional- 
mente, não tem apresentado resultados conclusivos, 
Outros estudos semelhantes realizados com popula- 
ções que moram em zonas com elevados níveis de 
radiação natural não mostraram diferenças significa- 
tivas com as populações de outras localidades. 

Na falta de dados experimentais para baixas do- 
ses de radiação, as estimativas de risco para carcino- 
gênese são obtidas por meio de modelos matemáti- 
cos a partir dos dados existentes para altas doses. 

Considera-se que um modelo lincar-quadrático 
reproduz melhor a curva real dose-resposta, com o 
termo linear prevalecendo a baixas doses e o quadrá- 
tico para doses mais altas (Figura 6), 





Termo linear do modalo 
Encar-quadrático 





Modelo lingar-puró 


& Dados epidemiológicos 


Figura 6. Modelo linear-quadrático que representa 
a curva dose-resposta para a indução de 
cáncer por radiação. (Fonte: lAEA, 1994), 
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A equação que reproduz esta relação é do tipo: 
HD) = (a, + &,D + a, D^) 5(D) 
I(D) = incidéncia total de cáncer 
D = dose 
a, = incidência espontánea de cáncer 
mea, = coeficientes para os termos linear c 
quadrático da fase de indução 
S(D) = probabilidade de sobrevivência das 
células alteradas. 
O termo S(D) é o responsável pela saturação e 
eventual diminuição da resposta a niveis mais eleva- 
dos de radiação, como é mostrado na Figura 7. 


onde: 


à morte das células 
atônua à resposta 





Dosa (Dj 
Figura 7. nadas a usar O Oa E nO LEN 





ee (Fonte: Ünscodt, 1986). 


Em seu relatório de 1993, o UNSCEAR revisou 
todos os valores previamente publicados para as es- 
timativas de incidéncia de diferentes tipos de cáncer 
com a dose. Os valores atualmente aceitos são trans- 
critos a seguir. 

a) Probabilidade de aparecimento de cáncer fa- 

tal induzido por radiação 
e 5% por 1,000 mSv na população toda, 
* 4% por 1.000 mSv em uma população de 

Para exposição crônica a baixas doses de radia- 
ção (1 mSv por ano): 

e Probabilidade de excesso de tumores malig- 

nos é de 10º por ano. 

* Probabilidade de aparecimento de cáncer 

atribuivel à radiação em algum momento da 
vida é de 0,5%. 

Deve-se ressaltar aqui para fins comparativos, que 
a probabilidade de aparecimento de câncer por outras 
causas na população (cáncer espontáneo) é de 20%. 























b) Risco de efeitos hereditários 

e Probabilidade de efeitos ii n 
duzidos por radiação, para todas as g 
ções: 1,2% por cada 1.000 mSv. 

e Probabilidade de efeitos hereditários ine 
duzidos por radiação. para as duas primei- 
ras gerações: 0,3% por cada 1,000 mSv, 

c) Risco de efeitos adversos em fetos irradiados 

no útero, no periodo entre 8 e 15 seman 

após a concepção 

e Redução de 30 pontos no QI por cada 
1.000 mSv. 

* Dose requerida para deslocar um valor a 
de QI que estaria na faixa normal, para] 
valores correspondentes a | 
mental: 1.000 mSv ou mais. | 
baixo de QI a faixas que corresponden 
a retardamento mental severo: algumas 
centenas de mSv. 

Para compreender melhor o que esses niveis repre- 
sentam, deve ser lembrado que a dose produzida pela 
radiacáo ionizante proveniente de fontes naturais, é de 
2.4 1Sv por ano, em média, o que corresponde a 0,17 
mSv acumulados ao longo de 70 anos de vida. 

A dose efetiva limite recomendada pelo ICRP (/n- 
ra touc mes caule. "mn 


Lg 


etardamenté 





tos às radiacdes ls 6x 20 mSv por ano | x E 
corpo inteiro, como média em qualquer periodo de 5 
anos, não podendo ultrapassar 50 mSv em um ano. 
Para a população em geral, esse valor é de | mSv por 
ano (entende-se que esse valor é adicional à dose re- 
cebida de fontes naturais e de exposição médica). 

O Unscear conclui em seu relatório de 1993, que: 
as radiações ionizantes devem ser consideradas um, 
carcinógeno fraco e que sua potencialidade para im- 
duzir efeitos hereditários é muito pequena. 
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1. INTRODUÇÃO 


Os poluentes do ar de ambientes internos são con- 
siderados como os principais agentes que represen- 
tam risco para a saúde e o bem-estar de milhões de 
pessoas no mundo, Foi demonstrado que uma pessoa 
residente em uma área urbana passa entre 58 a 78% de 
seu tempo em um ambiente fechado, e que as pessoas 
mais susceptíveis, como idosos, crianças e enfermos, 
são as que mais tempo estão nessas condições. Assim, 
para a maioria das pessoas, o risco à saúde relacio- 
nado com a qualidade do ar de ambientes intemos é 
muito mais alto que aquele dos ambientes externos. 

Evidências cientificas indicam que o ar de am- 
bientes internos pode estar mais contaminado que o 
ar externo, principalmente nas grandes cidades e nas 
regides que apresentam alto nivel de industrializa- 
ção, sendo as residências, escritórios, restaurantes, 
bares, clubes, hospitais, escolas e transporte publico, 
entre outras, as áreas mais afetadas. 

A preocupação pelos efeitos potenciais da qualida- 

de do ar de ambientes internos à saúde teve início a par- 
tir de 1973, devido a crise energética, quando os esfor- 
ços para a conservação da energia concentraram-se na 
redução da entrada do ar externo aos espaços internos, 
com a finalidade de diminuir os custos de calefação 
e refrigeração nos edificios. Ainda que nem todos os 
problemas relacionados com a qualidade do ar interior 
sejam conseqüéncia de medidas de economia de ener- 
gia, é evidente que, conforme foi se generalizando esse 
principio, aumentaram as queixas sobre a qualidade do 
ar interno e surgiram os problemas de saúde. 
e com redução da ventilação externa, além do uso de 
produtos e materiais para isolar termicamente os edifi- 
cios, multiplicaram e diversificaram o número de pro- 
dutos químicos e sintéticos utilizados e gradualmente 
perdeu-se o controle individual do ambiente, tornan- 
do-o cada vez mais contaminado. Embora exista urna 
tendéncta para o uso de tipos similares de construcáo 
os problemas de poluição do ar de ambientes internos 
parados com os menos desenvolvidos. Os principais 
problemas nos países mais desenvolvidos estão rela- 
cionados com baixa ventilação e uso de produtos e ma- 
teriais que emitem vários compostos, enquanto que os 
habitantes de muitos paises em desenvolvimento estão 
sujeitos aos problemas gerados por atividades huma- 
nas, particularmente pelos processos de combustão. 

A qualidade do ar no ambiente interno de um 
edificio depende de uma série de variáveis, como à 
qualidade do ar externo, o desenho do sistema de ven- 
tilação e de ar-condicionado, as condições em que se 
opera e se mantém este sistema, a divisão do edificio 
em compartimentos, as fontes internas de contamina- 





ção e a sua magnitude. Em resumo, pode-se afirmar 
que os problemas mais frequentes são conseqüència 
de uma ventilação inadequada, da contaminação ge- 
rada no interior e daquela oriunda do exterior, 

A contaminação do ar de ambientes internos tem 
diferentes origens: nos próprios ocupantes, nos ma- 
teriais inadequados ou com defeitos técnicos utiliza- 
dos na construcáo do edificio: no trabalho realiza- 
do no interior; no uso excessivo ou inadequado de 
produtos como praguicidas, desinfetantes e produtos 
de limpeza; nos gases de combustio originados do 
tabaco e das cozinhas; e nos contaminantes proce- 
dentes de zonas mal ventiladas que se difundem para 
as áreas vizinhas, afetando a qualidade destas. Com 
relação à contaminação biológica, sua origem deve- 
se fundamentalmente a presença de água estagnada, 
de materiais impregnados com água e à manutenção 
incorreta de umidificadores e torres de refrigeração. 

A má qualidade do ar de ambientes internos tam- 
bém é atribuída a muitos outros fatores, além dos 
contaminantes quimicos e biológicos. Alguns são 
sie ao calor, o ruido e a iluminação; outros 
são psicossociais, como a organização do trabalho, 
as relações laborais, O ritmo e a carga de trabalho. 





2. QUALIDADE DO AR NOS AMBIENTES 
INTERNOS - EDIFÍCIOS DE 
ESCRITÓRIOS 


O termo “ar interno” se aplica a ambientes fecha- 
dos, não industriais, como: edificios de escritórios. 
edificios públicos, colégios. hospitais, teatros, res- 
taurantes e moradias particulares. 

Milhares de pessoas trabalham em edificios com 
aquecimento mecánico e sistemas de ventilação e ar- 
condicionado desenhados para fornecer ar em níveis 
adequados de umidade e temperatura, Um sistema 
corretamente desenhado, instalado, mantido e ope- 
rado é essencial para fornecer um ambiente interno 
saudável. Em geral, as caracteristicas da qualidade 
do ar nesses edificios estão relacionadas com fatores 
fisicos, como temperatura é umidade; fatores me- 
cánicos como ventilação e filtração inadequadas; e 
fatores quimicos como os materiais da construção, 
fumaça do tabaco c produtos de limpeza. 

As causas de uma ventilação inadequada podem 
ser: entrada insuficiente de ar fresco devido a um alto 
nivel de recirculação de ar ou a um baixo volume de 
de entrada do ar externo no edificio; distribuição de- 
ficiente e, em conseqüencia, uma mistura incompleta 
do ar que ingressa com o ar do edificio, o que pode 
originar estratificação, zonas nào ventiladas, diferenças 
de pressão não previstas que originam correntes de ar e 
mudangas continuas nas caracteristicas termohigromé- 
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tricas. Outra causa é a filtração incorreta do ar pela falta 
de manutenção ou por um desenho inadequado do sis- 
tema de filtração, sendo esta uma deficiência particu- 
larmente grave quando o ar externo é de má qualidade 
ou quando o nivel de recirculação é elevado. 

A contaminação de ambientes internos onunda do 
ar externo, pode ser por trés fontes principais: a com- 
bustão em fontes estacionárias como centrais energéti- 
cas, a combustão em fontes móveis como os veículos e 
os processos industriais. Os cinco contaminantes mais 
importantes emitidos por essas fontes são: monóxido 
de carbono, óxidos de enxofre. óxidos de mitrogénio, 
compostos orgânicos voláteis (COV), hidrocarbonetos 
aromáticos policiclicos (HAP) e o material particulado, 
A combustão intema dos veículos é a principal fonte 
de monóxido de carbono e hidrocarbonetos e uma fon- 
te importante de óxidos de nitrogênio, enquanto que a 
combustão em fontes estacionárias é a principal origem 
dos óxidos de enxofre. Os processos industriais e as fon- 
tes estacionárias de combustão geram mais da metade 
das particulas emitidas ao ar pela atividade humana, e 
os processos industriais podem ser fonte de compostos 
orgânicos voláteis. Entretanto, a composição do ar ex- 
temo vaia e un gu 





ds dieto predominante do vento. 
Entre os poluentes do ar de ambientes internos 


encontram-se, além dos poluentes vindos do exterior, 
metais, amianto e outras fibras, formaldeido, ozônio, 
praguicidas e compostos orgánicos em peral, radónio, 
pocira doméstica e acrossóis biológicos. A esses po- 
luentes se adiciona uma ampla variedade de microor- 
ganismos, fungos, bactérias, virus e prolozodrios. 

Os mais importantes materiais, fontes de conta- 
minação do ar nos ambientes internos, são os paméis 
de madeira aglomerada que contêm resina à base de 
uréia-formaldeido, € os isolantes de parede com urcia- 
formaldeido. O formaldeido pode ser emitido por esses 
produtos elevando os niveis do composto nos edificios, 
e isto esteve associado a numerosos casos de má qua- 
lidade do ar nos países desenvolvidos. Atualmente em 
alguns paises, devido as regulamentações c à demanda 
dos consumidores, a produção da resina urcia-formal- 
deido é feita em uma relação mais baixa (próxima a 
1:1) reduzindo, assim, a emissão de formol. 

Os materiais de construção e as mobilias liberam 
muitos outros compostos orgânicos volátels, que 
despertaram o interesse durante as décadas de 1980 
e 1990. Em um estudo com 42 materiais de cons- 
trução foram identificadas 62 substâncias químicas 
diferentes. Os compostos orgânicos voláteis (COV) 
eram principalmente hidrocarbonetos alifáticos e 
aromáticos, seus derivados oxidados e terpenos. 

A diversidade e o número de produtos de con- 
sumo e de uso doméstico vanam constantemente, 























e suas emissões dependem de como são utilizados 
Entre os produtos que podem influir nos níveis dos 
compostos orgânicos voláteis no interior do edifici 
encontram-se os aerossóis, os artigos de higiene pese 
soal, os solventes, os adesivos e as tintas. 

Outros compostos orgánicos voláteis estão s: 
sociados a outras fontes. O clorofórmio, que pode 
estar presente na água potável, é introduzido no ar di 
ambientes internos principalmente pelo uso ou acil Em 
cimento da água. As copiadoras de processo liquido! 
liberam isodecanos no ar. Os inseticidas, usados parai 
combater baratas, cupins, pulgas, moscas, formigas! 
€ ácaros, podem conter diazinon, paradiclorob 
no, pentaclorofenol, clordano, malation e naftaleno. 4 
Também são fontes de contaminação as pessoas que 
ocupam os escritórios (dióxido de carbono e odores). 
os materiais de escritório (COV e ozónio), os fungos: 
(COV, amoniaco, dióxido de carbono), a terra con- 
taminada (metano e COV), os depuradores elétricos 
de ar e os geradores de ions negativos (ozônio). 





JUALIDAD LEO AH NOS AMPIENTES 
INTERNOS - CASAS E RESII 





Existem muitas fontes de poluição do ar em 
qualquer casa. Estas incluem fontes de combustão, 
tais como óleo, gás, querosene, carvão, madeira e à 
fumaça da combustão do tabaco; materiais de cons- 
trução e mobilias deterioradas, isolantes contendo 
asbesto, carpete úmido ou molhado, armários ou 
mobilias feitos com madeira prensada; produtos para 
limpeza e manutenção, higiene pessoal ou “hobby”, 
sistema de aquecimento central e equipamentos de 
umidificacio; e radónio, praguicidas e outros agen- 
tes poluentes provenientes do ar externo. 

A incineração de biomassa e do carvão são as 
maiores fontes domésticas de energia nos paises em 
desenvolvimento, Mais da metade da população do 
mundo usa combustiveis sólidos como lenha, ester- 
co de animais, residuos agricolas (grãos e gramas) e 
carvão para cozinhar e aquecer ambientes, fregiien- 
temente cm espaços pouco ventilados. 

À queima doméstica destes combustiveis é um 
processo que produz muitos poluentes, alguns dos 
quais podem causar cáncer. Os problemas são mais 
graves nas regiões onde as pessoas passam a maior 
parte do tempo no interior da casa, pois a combina- 
ção de combustiveis sólidos. fogões e aquecedores 
ineficientes e pouca ventilação causam complexa 
mistura de poluentes prejudiciais à saúde. 

Outras fontes de emissão de produtos de com- 
bustão são os aquecedores a querosene ou a gás. usa- 
dos em locais sem ventilação, as lareiras, os fogões à 
lenha e as estufas a gás. Os principais poluentes libe- 
rados são: monóxido de carbono, dióxido de nitrogé- 
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nio e material particulado, além dos hidrocarbonetos 
aromáticos policiclicos. Os aquecedores a querosene 
geram também acrossóis ácidos. Poluentes gasosos 
e material particulado também são emitidos por cha- 
minés e seus canos de ventilação instalados de forma 
inadequada, ou sem manutenção. 

Estudos mostram que a fumaça resultante da quei- 
ma de madeira é fonte de muitos poluentes, como mate- 
rial particulado, monóxido de carbono, benzo(ajpireno, 
formaldeido e benzeno. A queima do carvão de uso do- 
méstico, em algumas regiões da China e India, produz 
altas concentrações de fluoreto e de arsênio. 

A poluição do ar de ambientes mtemos por 
combustiveis sólidos é responsável por milhões de 
mortes no mundo por pneumonia, doença respirató- 
ria crónica e cáncer de pulmão. Em 2002, o uso de 
biomassa para cozinhar foi responsável por, aproxi- 
madamente, 800.000 mortes entre crianças e mais de 
500.000 mortes entre mulheres. Estima-se que nos 
paises em desenvolvimento com alta mortalidade, a 
fumaça em ambientes internos seja responsável por 
3,775 de todas as doenças. 


Muitos estudos epidemiológicos sobre o uso do- 
méstico de biomassa, e em muitos casos incluem o 
uso de carvão, mostram que a exposição causa In- 
fecções do trato respiratório inferior em crianças, 
bronquite crónica e enfisema em mulheres que utili- 
zaram por muitos anos os combustiveis sólidos para 
cozinhar, O uso doméstico de biomassa também tem 
sido associado com tuberculose, catarata, baixo peso 
em recém-nato de mães que foram expostas à fuma- 
ça durante a gravidez, e outros eleitos à saúde, entre- 
tanto, a evidência ainda não é considerada definitiva 
“para essas doenças 

(Quase toda a população rural € os grupos mais 
pobres das zonas urbanas da China utilizam com- 
bustiveis tradicionais, biomassa e carvão, para co- 
zinhar e aquecer o ambiente. Estudos epidemioló- 
gcos, realizados por uso de meta-análise global, 
estimam que a poluição nos ambientes internos pro- 
duzida pelo uso do combustivel sólido é responsável 
por 420.000 mortes prematuras anuais, mais que as 
300.000 atribuidas a poluição do ar urbano exter- 
no, no pais. Na India, onde 80% das familias usam 
combustiveis sólidos; hà estimativas que ao redor de 
500.000 crianças morrem anualmente pela poluição 
do ar no ambiente interno, especialmente por infec- 
ções respiratórias agudas. Nos paises da América 
Latina, onde 25% das familias utilizam esse tipo de 
combustivel, estima-se que 30.000 pessoas morrem 
a cada ano por infecções respiratórias atribuidas a 
poluição do ar interno. A redução de 20% na polui- 
ção do ar no ambiente intemo poderia diminuir a 
mortalidade por infecção respiratória aguda em pelo 
menos 4 a 8% em algumas populações. 
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O uso da biomassa como combustível é muito 
mais difundido que o carvão, mas os efeitos adversos 
à saúde são pouco estudados, Pesquisas realizadas no 
Japão e no México mostram um aumento no risco de 
câncer de pulmão em mulheres não fumantes expostas 
à fumaça de madeira ou palha. Estes estudos sugerem 
que a exposição à fumaça resultante da combustão de 
madera estã associada com um aumento no nsco de 
câncer de pulmão, entretanto, os resultados da duração 
c mtensidade da exposição são dificeis de interpretar, 

Em 2006 a Agência Internacional para Pesquisa so- 
bre Câncer (ARO) com base em estudos com animais 
e seres humanos, concluiu que as emissões resultantes 
da combustão de carvão em ambientes internos são car- 
cinogênicas para os seres humanos, e que as emissões 
da queima doméstica de biomassa (principalmente ma- 
deira) são prováveis carcinógenos humanos. 

A [ARC também avaliou o potencial carcinogéni- 
co das formas de preparo de alimentos — stir-frving, 
deep-frying € panfrying — que envolve o uso de óleo 
em alta temperatura, como praticado no mundo todo 
c em particular nos pratos de origem oriental, Com 
base em dados limitados obtidos em estudos com se- 
res humanos e evidências conclusivas com animais 
de experimentação, a LARC conclum que as emis- 
sões das frituras com óleo em alta temperatura são 
provavelmente carcinogénicas para humanos. Esta 
classificação for suportada por dados experimentais 
da mutagenicidade das emissões do óleo ao redor de 
230 "C e, a forma de fritura ou o tipo de óleo usado 
parece náo ter grande influéncia nos resultados dos 
estudos epidemiológicos. 


4. SINDROME DE EDIFÍCIOS DOENTES 


Quando mais de 20% dos ocupantes de um edificio 
se queixam da qualidade do ar ou apresentam sintomas 
definidos, pode-se afirmar que existe o efeito conheci- 
do como “sindrome do edificio doente”. Os casos de 
sindrome do edificio doente podem ser acompanhados 
das seguintes caracteristicas: as pessoas afetadas apre- 
sentam sintomas indeterminados, similares aos do res- 
friado comum ou às doenças respiratórias, os edificios 
são eficientes na economia de energia e têm um dese- 
nho e uma construção modernos ou foram remodela- 
dos recentemente com materiais novos, e os ocupantes 
não podem controlar a temperatura, à umidade nem a 
iluminacáo do seu local de trabalho. 

A distribuição percentual das fontes mais frequen- 
tes da poluição do ar de ambientes internos é: venti- 
lação insuficiente devido a falta de manutenção, dis- 
tribuicáo deficiente e entrada insuficiente de ar fresco 
(50 a 5295); poluição gerada no interior do edificio, 
como a produzida pelas máquinas de escritório, a fu- 
maça do tabaco e os produtos de limpeza (17 a 19%); 
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poluição do extenor do edificio devido a 
uma disposição inadequada das entradas de ar e dos 
respiradouros (11%); contaminação microbiológica 
da água estagnada nas tubulações do sistema de ven- 
tilação, umidificadores e torres de refrigeração (5%), 
formaldeido e outros compostos emitidos pelos mate- 
nais de construção e decoração (3 a 4%). 


5. EFEITOS NA SAÚDE RELACIONADOS 
COM O AR DE AMBIENTES INTERNOS 


A maioria dos poluentes do ar de ambientes inter- 
nos afeta diretamente o sistema respiratório e cardio- 
vascular. O efeito direto sobre o sistema respiratório 
varia com a intensidade, duração da exposição e estado 
de saúde da população exposta, Para alguns grupos de 
pessoas o risco à saúde pode ser mais alto, como no 
caso de jovens, idosos, pessoas que sofrem de doenças 
respiratórias, e pessoas que realizam atividades fisicas. 

De modo geral, os efeitos na saúde relacionados 
com os poluentes de ambientes internos podem ser 
classificados em duas categorias: aqueles que se ma- 
nifestam imediatamente após a exposição e aqueles 
que só aparecem depois de muitos anos, 





5.1. Efeitos imediatos 


Os efeitos imediatos que aparecem após a expo- 
sição ou exposições repetidas incluem: irritação dos 
olhos, nariz e garganta, dor de cabeça, vertigem e fa- 
diga. Estes efeitos são geralmente de curta duração e 
respondem ao tratamento. Às vezes, o tratamento ou 
a solução é a eliminação da fonte de exposição, caso 
ela possa ser identificada. Os sintomas de algumas 
doenças incluem asma e febre. 

No caso do de biomassa como combustivel. 
o mecanismo preciso de como a exposição causa 
as doenças ainda não está claro, mas sabe-se que 
particulas pequenas e vários poluentes contidos na 
fumaça podem causar inflamação das vias aéreas e 
pulmões e prejudicar a resposta imunológica. 

A probabilidade de um individuo apresentar rea- 
ções imediatas aos poluentes do ar de ambientes in- 
ternos depende de vários fatores, sendo que a idade e 
as condições clinicas preexistentes são muito impor- 
tantes. Em outros casos, a susceptibilidade individual 
a um determinado poluente faz com que à pessoa 
reaja imediatamente, esta condição varia de pessoa a 
pessoa, Outra situação é a sensibilização da pessoa 
após exposição repetida a um agente biológico, pelo 
fato de que parece que algumas pessoas podem ser 
sensibilizadas também a agentes químicos. 

Alguns efeitos imediatos são similares aos que 
apresentam o resfriado ou outra infecção viral, sendo 
dificil de determinar se os sintomas são resultado da 
exposição aos poluentes do ar de ambientes internos. 
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5.2. Efeitos a longo prazo 


Alguns efeitos na saúde podem aparecer 1pós. 
vários anos da exposição ou após longos e j- 
dos periodos de exposição. Entre esses efeitos $ 
incluidos enfisema e outras doencas respiratórias 
doenças cardiacas e cáncer. 

Embora os poluentes comuns encontrados mi 
ambiente interno possam ser responsáveis por mul 
tos efeitos nocivos, existe grande incerteza com 
relação as concentrações ou periodos de exposição 
necessários para produzir efeitos específicos na sa- 
de. Entretanto, as pessoas reagem de forma diferente 
à exposição aos poluentes de ambientes internos. A- 
Tabela | apresenta um resumo de algumas fontes € 
poluentes do ar no ambiente interno. 


Tabela 1. Principais fontes e poluentes do ar no am-- 


biente interno. 

Sistema de ar Particulas respiráveis, fumaça 

Ar externo Partículas respiráveis, CO, ozônio, 
chumbo, agentes biológicos. | 

Materiais de Particulas respiráveis, radônio, 

construção asbesto, COV, praguicidas, 
lormaldeído. 

Máquinas copiadoras COV ozônio, estireno, 

Terra ou solo Particulas respiráveis, radônio, 

(gases e partículas) COV, praguicidas, HAF, chumbo, 
agentes biológicos”. 

querosene NO... SO.. HAP 

Fogões a gás COW, CO, NO, 

Aquecedores a gás Particulas respirávala, COW, HAP 
CO, NO, 

Carpetes Partículas respiráveis, COW, 
praguicidas, formaldeído, 

Isolantes Particulas respirávois, asbesto, 
lorraldeldo, 

Materiais úmidos Agentes biológicos” 

Fumaça de tabaco Particulas respiráveis, fumaça de 
curia. 

Lareiras 


Produtos de limpeza 


Outras fontes 
domésticas 


| oepeti 








Amônia, COV, praguicidas, 
limonano. 

Praguicidas, metais contidos na 
poeira doméstica, pólens, escama 
da pale de animais tipa NR 





NO. dióxido de nitrogénio; SO, dióxido de enxofre. 
Agentes biológicos: fungos, esporos, ácaros. (Fonte: 
Adaptado de Naugle & Plerson, 1991). 
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6. AGENTES ESPECÍFICOS 


A seguir serão considerados os poluentes mais 
comuns dos ambientes internos, seus efeitos na saú- 
de e a maneira de reduzir suas concentrações. 


6.1. Radônio 


O radónio é um gås inerte formado a partir do 
decaimento da atividade nuclear do urânio. Está pre- 
sente em diversos ambientes naturais, como caver- 
nas e minas subterraneas, e em edificios fechados 
com pouca ventilação, como centros de convenções 
e centros comerciais, devido à presença do urânio 
nos materiais de construção, 

A exposição ao radónio, para a maior parte da 
população. ocorre principalmente no interior dos 
edificios através da entrada do gás pelas fissuras no 
concreto das paredes, drenagens dos pisos e dos ralos 
das casas. Outras fontes importantes = embora sua im- 
fluência relativa seja muito menor — são o ar externo, 
a água eo gás natural. A média das concentrações de 
radômo depende, basicamente, das caracteristicas geo- 
lógicas do terreno, dos materiais de construção utili- 
zados e das caraterísticas de ventilação do edificio, 

A exposição a altas concentrações de radónio pode 
produzir um aumento na incidência de enfisema, fibro- 
se pulmonar e cáncer. Entretanto, é dificil medir a mag- 
mtude do impacto dessa Exposição porque seu risco 
combina-se com o do consumo de tabaco. Nos Estados 
Unidos da América, por exemplo, quase todos os cán- 
ceres de pulmão causados pelo gás radónio parecem 
ocorrer em 25% da população adulta fumante. 

A principal forma de prevenir as exposições ao 
radónio é evitar a construção de prédios em áreas 
que, por sua natureza, emitem grande quantidade de 
radónio ao ar. Nos casos em que isto não seja possi- 
vel, os solos e as paredes devem ser isolados de for- 
ma apropriada e não devem ser utilizados materiais 
de construção que contenham elementos radioativos. 
Os ambientes internos. especialmente os sótàos, de- 
verão ter ventilação suficiente. 


6.2. Fumaça de tabaco como contaminante 
de ambientes internos 


A fumaça ambiental do tabaco, também deno- 
minada fumaça de segunda mão. é gerada durante a 
combustão dos produtos do tabaco (cigarro, cigarri- 
lha, charuto é cachimbo) e o individuo não fumante 
que está exposto a essa fumaça é denominado fu- 
mante passivo, 

A fumaça de segunda mão é composta pela fuma- 
ca cxalada pelo fumante, pela fumaça que sai da ponta 


ardente entre uma e outra baforada, por contaminan- 
tes liberados no ar durante a tragada e contaminantes 
que se difundem através do papel c da ponteira do 
cigarro, entre as tragadas. À composição química da 
fumaça, embora influenciada pelo padrão de fumar do 
individuo que está produzindo a fumaça, é determi- 
nada principalmente pelo tipo de tabaco e do produto 
que se esta fumando; no caso de cigarros a presença 
ou não de filtros, além de outros fatores como ven- 
tilação, porosidade do papel e tipos de aditivos. Na 
complexa combinação de cerca de 4.000 substâncias 
químicas presentes na fumaça, estão irritantes e tó- 
xicos sistêmicos como amônia, óxidos de nitrogênio, 
dióxido de enxofre, aldeidos, monóxido de carbono 
e nicotina, além de mais de 40 compostos carcino- 
génicos e mutagénicos como niquel, 4-aminobifenila, 
2-naftilamina, benzeno, HAF e N-mirosaminas. 

A exposição de adultos não fumantes à fumaça 
ambiental de tabaco tem efeitos adversos sobre o sis- 
tema cardiovascular e é causa de insuficiência cardia- 
ca e câncer de pulmão. Segundo a Agência de Pro- 
teção Ambiental dos Estados Unidos (Usepa), essa 
fumaça é responsável por aproximadamente 3.000 
mortes anuais por câncer de pulmão em individuos 
não fumantes. As pessoas que não fumam, mas que 
estão expostas a fumaça do tabaco em suas casas ou 
nos locais de trabalho, têm um risco de 25 a 30% 
maior de desenvolver doenças cardiacas e de 20 a 
30% maior de desenvolver câncer pulmonar. 


O fumo causa bronquite e pneumonia, agrava- 
mento da asma e mfeccoes do ouvido médio nas 
crianças que são fumantes passivas, A vulnerabilida- 
de das crianças à fumaça ambiental do tabaco é causa 
de particular preocupação. Os pulmões da criança são 
menores e o seu sistema imunológico é menos desen- 
volvido — fato que as torna mais sujeitas a contrair 
infecções respiratórias e otite; além disso, como a fre- 
qúéncia respiratória € maior que no adulto, as crianças 
inalam um volume maior de substâncias quimicas por 
unidade de peso do que aconteceria com um adulto 
no mesmo periodo de tempo, tornando-as assim, mais 
susceptíveis aos efeitos da fumaça. 

A exposição de mulheres não fumantes durante a 
gravidez reduz o peso médio dos bebés ao nascer e 
aumenta consideravelmente o risco da sindrome de 
morte súbita do lactente, também conhecida como 
morte no berço. Os recém-nascidos com baixo peso 
podem enfrentar um risco maior de apresentar pro- 
blemas de saúde e dificuldades de aprendizagem. 

Os estudos mostram que os compostos ou mis- 
turas presentes no tabaco causam câncer em seres 
humanos e que não existe um nivel de exposição à 
fumaça de tabaco ambiental que não represente um 
risco. À Usepa e a IARC classificam a fumaça de 
tabaco ambiental como “carcinógeno humano”, 
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Eliminar o ato de fumar em locais fechados pro- 
tege os individuos não fumantes, porém separar os 
fumantes dos náo fumantes, limpar o ar e ventilar os 
ambientes náo sáo medidas suficientes para eliminar 
a exposição dos não fumantes. O Convênio Marco 
para o Controle do Tabaco (CMCT) da Organização 
Mundial da Saúde, em vigor desde 2005, tem por 
objetivo diminuir o consumo do tabaco e salvar mi- 
lhões de vidas que são perdidas atualmente pelo ta- 
bagismo. Às disposições do convênio se fundamen- 
tam em medidas eficazes para reduzir o consumo do 
tabaco e os países deverão: 

è proibir toda a propaganda sobre o tabaco no 
prazo de cinco anos a partir da entrada em 
vigor do convênio; 

e exigir que em trés anos sejam utilizados ma- 
cos de cigarro com imagens de adverténcias 
sobre os riscos do tabagismo à saúde; as 1ma- 
gens e frases deverão cobrir pelo menos 30% 
da frente do maço de cigarros; 

* proteger as pessoas da exposição ao fumo em 
todos os locais públicos fechados e nos locais 
de trabalho: 

e considerar a opção qe aumentar 05 preços e 





6.3. Agentes biológicos contaminantes de 


Os contaminantes biológicos incluem bactérias, 
virus, fungos, protozoários, pólens, detritos de ani- 
mais e fragmentos de insetos e ácaros e seus produ- 
tos de excreção. Existem muitas fontes desses con- 
taminantes como, por exemplo, os pólens originados 
pelas plantas, os virus transmitidos pelas pessoas e 
animais, as bactérias que são carregadas pelas pes- 
soas, animais e detritos do solo e plantas, e a saliva e 
a urina dos animais domésticos. 

Os grãos de pólen contêm substâncias (alérgenos) 
que podem causar respostas alérgicas em pessoas sus- 
ceptivels, que se manifestam geralmente como “febre 
do feno” ou rinite. A alergia é associada principalmen- 
te ao ambiente externo; no ar de ambientes internos, 
as concentrações de pólens podem ser menores que 
no ar externo devido ao fato de que os sistemas de 
aquecimento, ventilação e ar acondicionado têm uma 
filtração eficaz na entrada de ar externo, 

Lima fonte de alérgenos que pode causar crises 
de rinite ou asma em pessoas susceptiveis são os de- 
tintos constituidos por particulas finas de pele, pelo, 


pena, saliva e urina secas. As principais fontes de 


detritos no ambiente interno são os gatos e os ca- 
chorros, mas também são fontes potenciais, hams- 
ters, cobaias e pássaros mantidos em gaiolas, 
































Os ácaros são importante causa de alergia respirae 
tória. Estão associados principalmente aos locais, nos 
quais existe muita roupa de cama, porém também es- 
tão presentes nos móveis estofados, Existem algumas 
provas que indicam que estes tipos de móveis podem 
constituir nichos de ácaros nos escritórios. | 

Alguns contaminantes biológicos causam rea- 
ções alérgicas como rinite alérgica e determinados 
tipos de asma. Outros transmitem doenças infeccio- 
sas, tais como gripe, sarampo e catapora, sendo que 
certos mofos, liberam toxinas que causam doenças. 

Os sinais e sintomas da exposição aos poluen- 
tes biológicos incluem espirros, olhos lacrimejantes, 
tosse, respiração ofegante, vertigens, letargia, febre 
e problemas digestivos. 

Muitas reações alérgicas causadas por agentes 
biológicos ocorrem imediatamente após à cxpo- 
sição; outras reações alérgicas são o resultado de 
exposições anteriores que podem ter passado de- 
ebidas para o individuo. Como resultado, as. 
pessoas com reações alérgicas leves ou nenhuma 
reação podem, de forma repentina, sentirem-se mui- 
to sensíveis a um determinado alérgeno. A febre do 
umidificador foi associada com exposição às toxinas 
de microorganismos que podem crescer nos sistemas | 
de ventilação de grandes edificios. 


Para reduzir a exposição a agentes biológicos | 
contaminantes dos ambientes domésticos devem ser 
instalados e usados exaustores para renovar o ar de - 
cozinhas e banheiros, Um outro beneficio do uso de. 
exaustores nas cozinhas e banheiros é a redução das | 
concentrações de poluentes orgânicos que se vapori- - 
zam da água quente, usada para banho ou nas lava- 
doras de roupas e pratos. Outra medida é manter a 
umidade nestas áreas entre 30 e 50% para prevenir | 
a condensação da água nos materiais de construção, 
Caso seja necessário o uso de umidificadores estes de- 
vem ser limpos com frequência e a água trocada dia- 
riamente. Para os desumidificadores e condicionado- 
res de ar, as bandejas de evaporação devem ser limpas 
frequentemente. Outra medida é manter a casa limpa 
pelo fato de que a limpeza periódica pode reduzir, ain- 
da que não eliminar, os agentes que causam alergias. 
As pessoas alérgicas não devem usar o aspirador de - 
pó ou, então, devem se ausentar durante a limpeza do 
local. pois o aspirador de pó aumenta a concentração 
de ácaros e outros agentes biológicos no ar interno. 
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ione aio é coti Sine que Ami cara € prado 
e observação de um efeito nocivo. A expressão da to- 
xicidade de uma substância quimica depende das ca- 
racterísticas da exposição e de seu comportamento no 
meio e/ou no organismo, relacionados aos mecanis- 
mos de transporte e de interação com sitios ou órgão: 
alvo. Além de suas propnedades 





fisico-quimicas, 
deve-se considerar a magnitude, duração e frequência 
da exposição, via de introdução e suscetibilidade dos 
sistemas biológicos — intra e interespécies, este ultimo 
dinctamente interligados aos processos toxicocinéticos 
e dinámicos. Esses parámetros, exceto a suscetibilida- 
de individual. determinam a disponibilidade quimica' 
da substância (concentração disponível no ambiente 





“A disponibilidade quimica dos metais, por exem- 
plo, depende de sua espécic e dus características do 
meio, tais como o pH, do potencial de oxi-redução 
do compartimento ambiental, da presença de cátions 
competidores (p.ex., Ca”, Fe“, Mg”), e da concen- 
tração de ligantes orgánicos e pls aos quais 
ù metal pode se complexar ou se adsorver. Quanto 
aos hidr os do petróleo, as “interações no 
meio ambiente são influenciadas pela quantidade 
“e natureza da matéria orgánica, pelos constituintes 
inorgánicos com Aria guga ao tamanho do 








constituintes do solo. sedimento ou água favorece 
a persistência do componente nessa matriz. Quanto 
maior a disponibilidade maior o potencial tóxico ou 
bioscumulação da substáncia. 

0 ulação é definida como a rede de absor- 





edi des subitecies polos microcgaciemos, plantes co 
animais a partir de scu entorno (água, ar, sedimento, 
solo e dieta). A extensão da bioacumulacáo é deter- 





' Disponibilidade química — Segundo RAND & PE- 
TROCELLI (1985) apud WHO (1998), entende-se por 
hiodisponibilidade (bivavailabilim), a quantidade da 
to, solo e alimentos) que pode ser absorvida pelos of- 
ganismos vivos. Entretanto, em Toxicologia utiliza-se 
o termo disponibilidade para referir-se a quantidade da 
substância em condições de ser absorvida por qualquer 
organismo, dependendo das caracteristicas da exposi- 
ção. Neste tópico o termo bioavailability está sendo 
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Como o atá da avaliação ecotoxicológie 
é reconhecer, predizer e analisar os efeitos de uma 
substância potencialmente tóxica presente no meio 
ambiente, faz-se necessário caracterizar esta exposi- 
ção. A determinação da natureza e extensão do con- 
tato entre o agente de interesse (estressor”) e certa 
população requer a sua quantificação e sua distri- 
buição nos diferentes compartimentos do meio am- 
biente, a caracterização das populagdes de elevado 
e baixo risco, das contribuições quimicas e fisicas 
das várias fontes de emissão, dos atores mterve- 
nientes no transporte e distribuição desse agente no 
meio ambiente — bem como as vias de introdução no 
ser humano, a duração c a frequência dessa expo- 
sição. Por meio dessas inferências pode-se estabe- 
lecer ou saio pes as accus de uma dada espécie 
in Paio i, c.a partic daí estabelecer os parimetros 
regulatórios. 

Alguns autores diferenciam poluentes de con- 
taminantes. O termo poluente é utilizado « ^a 
substância quimica causa um efeito nocivo uie o 
meio ambiente, ou seja, encontra-se em concentra- 
ções acima das de referência (background) e dispo- 
nivel para interagir com o ecossistema; do contrário, 
trata-se de um contaminante. No entanto, uma dada 
substância pode, nas mesmas condições de exposi- 
ção, ser tóxica para um organismo e não tóxica para 
outro. Deste modo; é um poluente para uma espécie 
e contaminante para outra. Em função da dificuldade 
em se estabelecer os efeitos nocivos para uma dada 
substância num determinado cenário do ecossiste- 
ma, os dois termos, poluente e contaminante, serão 
utilizados como sinónimos. 

















2. FONTES DE EXPOSIÇÃO 


Diferentes atividades antropogénicas podem li- 
berar substâncias nocivas para o meio ambiente. 
Esta liberação pode ser não intencional, como no 
caso de acidentes e derramamentos, ou intencional 
ou deliberada (aplicação de biocidas, efluentes in- 
dustriais sem tratamento). 


| Eiiremor é qualoner cntidude quimica, fisica ou bioló 
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Figura 1. A a o fisiologia e toxicologia & 
os aspectos regulatórios. (Fonte: PAQUIN et al, 2002: modificado (MO = matéria orga 


Processos naturais — como a degradação de ro- 
chas, atividades vulcânicas, incêndios florestais não 
provocados pelo homem — também podem favorecer 
a liberação de contaminantes para o meio ambiente. 

Uma vez liberados, estes contaminantes podem 
atingir as águas superficiais, o solo e a atmosfera, 

Tanto os processos naturais como os aniropogênicos, 
incluindo as atividades de mineração e fundição, libe- 
ram metais para o meio ambiente. O lançamento da rede 
de esgoto nas águas superficiais consiste na maior fonte 
de contaminação deste meto, No sistema de esgoto, são 
lançados tanto rejeitos domésticos como os de origem 
industrial. Portanto, urina, fezes, papel, sabão, detergen- 

tes — importantes constituintes do lixo doméstico — bem 
como metais e várias substâncias orgânicas (solventes 
praguicidas, medicamentos, dentre outras) utilizadas nos 
processos industriais podem estar presentes. 

Os efluentes industriais, agricolas e de áreas de 
nas águas superficiais. Ou ainda, contaminantes pre- 
sentes na atmosfera podem, por deposição seca ou 
úmida, atingir os corpos d'água. 

A liberação desses contaminantes neste meio é 
seguida de diluição, degradação ou evaporação, es- 
tes dois últimos condicionados às propriedades fisi- 
co-quimicas dessas substâncias. 

O solo pode ser contaminado por lançamento di- 
reto de poluentes neste meio, intencional ou não in- 
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Guerasfigação biótica 








4 t ica " M = meta!)). 


tencionalmente, deposição de materiais transporta- 
dos por via área ou no alagamento de certas áreas por 
rios ou mar poluidos, Neste meio, os contaminantes 
podem ser lixiviados, atingindo as águas subterráne- 
as, serem degradados ou complexarem-se com cons- 
tituintes do solo. 

Quanto a atmosfera, os contaminantes al chegam 


longas distâncias pela da movimentação das massas 
de ar, ou formarem contaminantes secundários devido 
a sua reação com constituintes da atmosfera ou com 


outros contaminantes, Particulas € goticulas, por putro - 


lado, percorrem distâncias menores antes de serem re- 
movidas e atingirem o solo ou as águas superficiais, 


3. TRANSPORTE E DISTRIBUIÇÃO DE 
CONTAMINANTES 


O transporte dos contaminantes entre os diferentes 
compartimentos do meio ambiente está condicionado | 
a processos fisicos abióticos, como a movimentação. 
das massas de ar c água ou difusão, e a fatores bi- 
óticos. Por conveniência, o meio ambiente pode ser 
dividido em quatro compartimentos ou fases distin- 
tos, mas interligados: ar (atmosfera), água superficial 


(hidrosfera), superficie terrestre (principalmente solo 


ou litosfera) e organismos vivos (biosfera). 





| 
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A movimentação dos contaminantes na água, 
solo & ar, e por interface entre diferentes comparti- 
mentos é determinada por processos relacionados às 
propriedades quimicas dos compartimentos ambien- 
tais e dos contaminantes. 

Com relacio ao contaminante, os principais fato- 
res envolvidos nesses processos são: 


Polaridade e hidrossolubilidade. — Em geral, 
quanto mais polar for a substância maior à sua ca- 
pacidade de ser distribuida no ciclo hidrológico, São 
mais facilmente dessorvidas do solo e dificilmente 
se volatilizam das águas superficials. 

Dentre os sais inorgânicos, aqueles formados por 
metais alcalinos e alcalino-terrosos rapidamente h- 
beram seus ions, enquanto os sais metálicos (como 
os de chumbo, mercúrio e aluminio) tendem a for- 
mar ligações covalentes ao invés de lónicas, apre- 
sentando, portanto, menor hidrossolubilidade. 

Quanto aos compostos orgânicos, aqueles que 
apresentam átomos polarizáveis, como oxigénio e 
nitrogênio, são mais polares, 


Coeficiente de partição. — Liquidos não polares 
como o octanol, hexano e óleo combustivel são Imisci- 
veis com a água, Se um liquido não polar é misturado 
à água, formam-se duas. O coeficiente de partição oc- 
tanol-água {K œ) reflete a concentração da substância 
nas duas fases quando o equilibrio é atmgido, ou seja: 


E concentração da substância no octanol 
Dore E E EE 
concentração da substância na água 


O Kow será maior quanto menor a polaridade da 
substância. Como o valor de K,,, pode ser grande 
(p.ex. o Kow do DDE? é de cerca de 100.000), é, por 
conveniência, expresso em forma logarítmica decimal 
(para o DDE o Log Kow = 3,0), 

Este valor é utilizado para predizer a distribul- 
cáo ambiental e a bioconcentração dos contaminan- 
tes. Valores de Log Kow entre 4 e 7 indicam grande 
bioconcentração da substância. Porém, valores aci- 
ma de Log Kow 7,8 indicam elevada adsorcáo do 
contaminante aos constituintes do compartimento, 
o que diminui a sua disponibilidade e consequente, 
bhioconcentracáo em organismos vivos. 


Pressão de vapor. Reflete a tendência do li- 
quido ou sólido em se volatilizar e se eleva com o 
aumento da temperatura 


! DDE = diclorofenildicloretileno 


Tamanho da particula/molécula 

Partição entre diferentes compartimentos do 
melo ambiente. A distribuição entre diferentes fases 
pode ser descrita por diferentes cocficientes de parti- 
ção. A constante de Henry”, por exemplo, relata a distri- 
buição de uma substância volátil entre o arca água. 


Estabilidade da molécula. O tempo de residencia 
de uma substância química no meio ambiente e, conse- 
quentemente, a distância que esta percorre a partir do 
ponto de emissão depende da estabilidade da molécula. 

No meio ambiente, as substâncias quimicas po- 
dem ser degradadas por processos químicos, como 
hidrólise e fotoxidação, e bioquímicos. A estabili- 
dade da substância está relacionada a sua própria 
estrutura e a fatores ambientais como temperatura, 
nivel de radiação solar, pH, concentração de matéria 
orgânica. Estes fatores determinam a velocidade de 
degradação da substância no ambiente. 

Algumas moléculas recalcitrantes, ou seja, parti- 
cularmente resistentes à degradação quimica e bio- 
quimica, apresentam meia-vida longa na biota, solo, 
sedimentos e água, causando maior impacto ao ecos- 
sistema. Outras, por sua vez, ao sofrerem degradação 
resultam em produtos mais tóxicos que o precursor, 

As propriedades do compartimento ambiental 
também interferem na mobilidade dos contaminantes 
c nos processos de degradação (atenuação natural) 
que esse possa sofrer. Deve-se considerar, portanto, o 
pH do meio, potencial de óxido-reducáo, tipo e quan- 
tidade de compostos morgánicos e orgânicos presen- 
tes no meio. hipo de solo e condição de umidade, tem- 
peratura, populacáo de microrganismos, quantidade 
de oxigênio, velocidade e direção dos ventos, taxa de 
precipitacáo, imensidade luminosa, quantidade de ra- 
dicas reativos e de radiação UV, entre outros, 

Por exemplo, a distribuição e o transporte dos me- 
tais no ambiente dependem basicamente de sua espé- 
cie (valência e estado fisico): metálica, inorgánica € 
orgánica, Dependendo da espécie, podem encontrar-se 
na forma solúvel, fixada aos minerais do solo, preci- 
prada a outros componentes do meio, na bromassa e 
complexada com matéria orgánica, o que interfere na 
disponibilidade do metal e na sua bioconcentracáo. 

O comportamento dos compostos orgánicos no am- 
biente depende de sua estrutura molecular, tamanho da 
molécula, forma e presença de grupos funcionais como 
hidroxila, carboxila ou amina que conferem polaridade 
á molécula. Moléculas polares sofrem reações quimicas 
e bioquímicas mais prontamente de que as apolares. 


* A distribuição ou partição de um composto entre ar e água 
é dada pela constante da lei de Henry. Esta é detenida por: 
H= CE, s ondeC e ow são as concentrações do com- 
posto nas fases gasosas e hidrica, respectivamente. 


HH 
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Tabela 1. Propriedades físico-químicas de alguns contaminantes. 

Cloreto da sódio 2.0: 10º lia 

Clorato de cálcio hexaidratado 43 x 10º 

Cloreto de morcúrio 6.9 x 10º 6.0 x 10? 
Cloreto de chumbo 64 x 10º 

Malation 145 2.36 10x 10* 
Carbard 40 50x 10? 
Cipermetrina «02 39x 10% 
p. p-DDT 12x10? 6.96 19x 107 
Dieldrin «02 18 x 107 
2,2,4,4',5,5' - HCB 55x 107 6,57 8.1 x 107 
27,8 -TCDD BO x 10* 56,53 15x 107 
Benzo(a)pireno 40x 10* 5.97 55x10* 
Cloreto de metimercürio 8,5 x 10^ 
Fonte: WALKER et al, 2001. l 


os alcanos são muito estáveis e não reativos. Os 
aqueles com número de carbonos entre 5 e 17, são 
liquidos nas CNTP e os demais são sólidos. Alcenos 
e alcinos, devido a dupla e tripla ligação, são mais 
reativos. Os hidre necios aromalicos são mais 
reativos do que os alcanos e susceptíveis a transfor- 
DI LAA NOS 








aliciclicos clorados — meta verses aie 


cos persistentes (POP) — — — —— 
em função de suas caracteristica 





s fisico-químicas: alta 
ipossolublidade e persistência Eiraladnda a digrs: 
dação bótica e abiótica que determina a permanência 
dessas substancias - IO pocta a 


ficiais podem se encontrar em solução ou em sus- 
pensão. O material em suspensão, por sua vez, pode 
se encontrar na forma de particula ou de goticulas 
(como o óleo) e os contaminantes podem estar dis- 
solvidos ou adsorvidos a estas gotículas ou particu- 
las sólidas. Essas formas podem ser transportadas 
pela água por longas distáncias. 

As distáncias percorridas pelos contaminantes de- 
nante, e do fluxo do corpo d'água. Compostos mais 


estáveis e em solução tendem a percorrer distánc us 


maiores dependendo do fluxo do rio ou da c 


GER. Dio wp CHE com ut gotica pa oder 


se depositar no sedimento dependendo de sua densi 
dade. Por exemplo, na contaminação de um aqüife 

com petróleo, o óleo mais leve atinge ou perr 
na superficie e a fração mais pesada se sedimenta. 


Nos oceanos, as várias correntes superficiais favores 
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cem o transporte de contaminantes. A densidade da água 


de mar também é um Laur relevante que pode ser modi- 
ficada como resultado da diminuição da temperatura ou. 
pelo aumento na concentração de sal, Quando a massa 
de água aumenta em densidade, a dissolução, dispersio 
e'ou sedimentação do contaminante é modificada. 





O destino de substâncias no meio aquoso depen- | 


de, também, de suas propriedades lisico-quimicas, 
especialmente lipossolubilidade, pressáo de vapor c 


estabilidade quimica. Compostos menos estáveis são 


facilmente hidrolisáveis, representando menor risco 





para o ecossistema aquático, a não ser que o produto - 


de hidrólise seja mais tóxico do que o precursor. 


aquoso por volatilização. O potencial intrinseco de — 


volatilização é determinado pela constante de Henry 
da substância. A volatilização € altamente dependen- 
te das condições ambientais do corpo d'água especi- 
fico, tais como profundidade da água, coeficientes de 
trocas gasosas relacionados à velocidade dos ventos 
€ fluxo d'água c estratificação deste corpo d'água. 
A polaridade é importante na distribuição e persis- 
drofilicas tendem a se dissolver no meio e se distribuir 
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através da superficie da água. Às lipofilicas associam-se 
ao material particulado, especialmente do sedimento. 

Us fatores que afetam o comportamento dos me- 
tais no meio aquoso são: (1) propriedades fisico-qui- 
micas do meto (força iónica, estado de oxi-reducáo, 
correntes de água, localização e atividade da biota); 
(2) tipo e concentração dos constituintes da coluna 
d'água; (3) tipo e densidade de sorventes sólidos e a 
cinética dessas reações associadas às Influências da 
temperatura e atividade biológica, 

Meios com elevada força iônica levam, em geral, 
a uma diminuição na interação entre a espécie metáli- 
ca em solução e o grupo funcional da particula sólida 
em suspensão na coluna d'água. O estado de oxidação 
do metal no meio aquoso determina a sua mobilidade, 
solubilidade, toxicidade e reatividade. lons metálicos 
com número de oxidação elevado, como cromo hexa- 
valente e arsémo pentavalente, tendem a existir como 
oxi-àmorns em soluções com pH de moderado a eleva- 


“doe formam ligações covalentes, 


Devido à sua eletropositividade, esses ions têm 
grande afinidade por sítios eletronegativos presentes 
em ligantes biológicos, O que exacerba a toxicida- 
dc dessas espécies metálicas. As bactérias podem 


reduzir enzimaticamente esses metais, por exemplo 


Hg” a Hg" ou oxi-hidróxidos de ferro e manganês. 
A significativa proporção de metal reduzido no se- 
dimento parece ser resultado de processos enzimá- 


ticos. À biota influencia também no estado de oxi- 
redução devido aos processos ligados a fotossintese 
“e decomposição. Em periodos de intensa atividade 
- biológica, alterações significativas no estado de oxi- 
“redução e pH podem ocorrer em áreas localizadas 
“determinando uma modificação no ciclo biogcoqui- 
mico dos contaminantes metálicos ali presentes. 


Nem todos os metais são igualmente reativos, 


“tóxicos ou disponíveis para a biota. Além de mine- 
“Tais como os oxi-hidróxidos de ferro e manganês, os 
Sistemas aquáticos naturais contêm uma variedade 


de sólidos que, geoquimicamente, funcionam como 


¿substratos para o transporte e captura desses metais, 
“tais como os ácidos fülvicos e hümicos. Geralmente, 
“a extensão de adsorção dos metais ás superficies dos 
“minerais, na presença de matéria orgânica, aumenta 
“em pH mais baixo e diminui em pH mais elevado. 
Em água doce ou salgada com baixos teores de ma- 
“téma orgânica, os metais podem existir como uma 


variedade de complexos orgánicos e inorgánicos. 
Por exemplo, o Cu'* (IT) pode ser encontrado como 


“carbonato (CuCO,) e complexado a hidróxidos 


(CuOH'). Na presença de matéria orgánica, comple- 


xos orgánicos de cobre se formam, ou o cobre pode 
-se ligar a particulas em suspensão. Somente uma 
“pequena fração livre dissolvida irá existir no meio 
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aquoso e estará diretamente relacionada com a toxi- 
cidade desse metal a vários organismos aquáticos. 
As propriedades químicas da água interferem na 
disponibilidade dos metais e, consequentemente, em 
sua toxicidade. Estudos realizados com Pimephales 
promelas (carpa) demonstraram a interferência da 
dureza da água (concentração de cálcio), pH e parti- 
culas sólidas em suspensão na CL50, 96 h de cobre, 
como ilustra a Figura 2. A disponibilidade do metal 
diminui com a formação de complexos orgânicos, 
formação de carbonatos de cobre (águas duras) e de 
hidróxidos de cobre (pH elevado). Parece que a to- 
xicidade do cobre está relacionada ao acúmulo de 
cobre em sitios fisiologicamente ativos presente nas 


guelras dos pelxes, 


Portanto, a disponibilidade de um determinado 
metal no meio é dependente da salinidade do meio, 
pH, estado de oxi-redução, presença de microrganis- 
mos e de compostos aos quais o metal pode se ligar 
(sulfetos, hidróxidos, carbonatos e tipo de matéria 
orgánica, como ácidos fúlvico e húmico), distri- 
buição da matéria orgânica e proporção de argila e 
areia no solo. Grosseiramente pode-se afirmar que a 
ligação dos metais pesados aos constituintes do solo 
cresce no seguinte sentido: Cd<Zn<Pb=Cu. Este 
fato explica, por exemplo, porque o Cd é mais absor- 
vido do que o chumbo pelos organismos terrestres. 
Solos com elevado teor de argila e de substâncias 
hümicas favorecem a complexação de metais. Os 
metais, cátions bivalentes, se ligam aos grupamentos 
carregados negativamente presentes no cristal silica- 
aluminio da particula de argila ou aos grupamentos 
hidroxilas e carboxilas presentes na estrutura aromá- 
tica dos ácidos fülvicos e húmicos. 

A acidificação do solo e da água também interfe- 
re na disponibilidade de metais, porém, não de todos 
eles. Cádmio, chumbo e zinco tornam-se mais móveis 
em pH mais ácido. podendo ser lixiviados até às águas 
subterrâneas. Em pH ácido ocorre o enfraquecimento 
das ligações dos metais com as particulas de argila ou 
material orgâmico. As formas divalentes de cádmio, 
chumbo e zinco são mais facilmente absorvidas pela 
brota. A acidificação favorece a formação destes ions. 
O mercúrio comporta-se de modo diferente no am- 
biente. Sua ligação à matéria orgánica é tão forte que 
não é influenciada pela acidificação do solo. Formas 
voláteis, como mercúrio elementar, quando na água e 
solo facilmente atingem a atmosfera, 

No meio aquático, os contaminantes orgânicos 
hidrofóbicos e pouco solúveis tendem a se adsorver 
a fase particulada como ocorre com os hidrocarbo- 
netos aromáticos policiclicos. A concentração do 
material particulado em suspensão ou coloidal na 
coluna d'água interfere na transferência desses hi- 
drocarbonelos para a atmosfera. 
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Nos sedimentos de nos, lagos e mares, 0s conta- 
minantes orgánicos adsorvidos às particulas têm suas 
mobilidade e disponibilidade reduzidas. A natureza da 
substância, força da ligação, temperatura do meio, pH e 
teor de oxigênio determinam a disponibilidade quimica 
da substância. O teor de oxigênio na água determina a 
natureza e velocidade das transformações químicas e 
bioquímicas; estes teores diferem nos sedimentos. No 
fundo dos occanos, as condições são anaeróbicas, en- 
quanto nos cursos d'água de fluxo intenso, os níveis de 
oxigênio são relativamente elevados. 

Os poluentes orgânicos persistentes depositam-se no 
leito dos rios e mares. À baixa hidrossolubilidade desses 
compostos fiz com que os sedimentos tornem-se reser- 
vatórios primários desses praguicidas, somente a fração 
livre estará disponivel para ser absorvida pela biota. 


CL 50 (uma) 
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Figura 2. Eleito da alcalinidade, pH e teor de matéria 
(CL50, 96h). Fonte: Paquin et al, 2000. 


3.2. Transporte na atmosfera 


O transporte de poluentes na atmosfera ocorre 
mais rápido do que na hidrosfera devido a baixa vis 
cosidade do ar. Os principais processos envolvidos 
são difusão e advecção, sendo a difusão dominant 
na interface entre o ar e os demais compartimentos. 
Para um mesmo contaminante, a velocidade de difus 
são no ar é 100 vezes maior do na água. 

O transporte de poluentes presentes na atmosfes 
ra depende do estado fisico dos mesmos e da movi 
mentação das massas de ar. O tempo de residência 
na atmosfera é determinado por escalas temporais € 
espaciais de dispersão do contaminante, como ilus- 
tra a Tabela 2, Os processos de remoção dos co 
laminantes da atmosfera compreendem a deposição 
seca, úmida ou através de reações químicas. 

Os gases solúveis e as particulas presentes na at- 
mosfera podem ser incorporados às gotículas de chuc 
va e atingirem o solo ou as águas superficiais durante 
as precipitações ou nevascas. Podem, ainda, atingir 
o meio aquoso e o solo por deposição seca em locais 
distantes da fonte de emissão. Esta movimentação dos 
contaminantes entre os diferentes compartimentos de 
meio ambiente deve ser considerada na construção de 
modelos preditivos da distribuição ambiental, 


Tabela 2. Correspondéncia entre as escalas tempo a 





e espacial. 
Transporte horizontal Tempo  Tanspor 
Local 0-10 Km Minutos Camada 
0-30 Km Horas intermediária 
Mediano > 1.000 Km Dia 
Continental > 3.000 Km Muitos dias  Troposlera 
Hemistérico Més 


Obs.: A troposfera é a camada da atmosfera abaixo de 
15 km de altituda; a estratosfera é camada da atmosfera | 
que se localiza a uma distância compreendida, aproxima-- 
damente, entro 15 e 50 km da superficie da Terra. 


A velocidade de deposição seca depende, portan- 
to, da partição do composto entre a fase de vapor e 
a particulada. Na fase sólida (acrossóis), o tamanho 
da particula determina a taxa de deposição. Os com- 
postos orgánicos com pressio de vapor superior a 
107 Pa? encontram-se preferentemente na fase gasosa. 


* Pa” pascal, unidade de pressão adotada pelo Sistema 
Internacional de medidas. 
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Aqueles com baixa pressão de vapor tendem a se li- 
gar a acrodispersôides, 

A remoção úmida é muito eficiente para material 
particulado, Novamente, o tamanho da particula de- 
termina a eficiencia do processo de deposição umida 
para aerossóis, Para compostos gasosos, a solubili- 
dade é o fator determinante. 


3.3. Transporte no solo 


O solo representa uma das mais complexas matri- 
zes no ambiente devido à sua heterogeneidade. É uma 
rede integrada de particulas de diferentes tamanhos, 
matéria orgánica de diversos tipos e quantidades, com 
poros contendo água e ar, € biota. Os diversos tipos 
de solo apresentam grandes diferenças em relação ao 
tamanho das particulas e caracteristicas ecofistológi- 
cas: esses fatores determinam condições que variam 
de acróbicas a anaeróbicas. Essa inter-relação e repre- 
sentada esquematicamente na Figura 3. 
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A porosidade do solo varia e, geralmente, os po- 
ros encontram-se preenchidos por gases ou fluidos. 
Os contaminantes que chegam à litosfera movimen- 
tam-se por difusão através destes fluidos ou por mo- 
vimentação da água pelos espaços entre as particulas 
de solo. A velocidade de difusão dos contaminantes 
depende do peso molecular, da temperatura e pH do 
solo, do gradiente de concentração do contaminante, 
bem como, dos constituintes do solo (matéria orgá- 
nica, cátions e anions), dentre outros fatores. Se o 
contaminante apresenta elevada pressão de vapor 
e baixa afinidade pelos constitumtes do solo sofre 
rápida volatilização. À velocidade dos ventos e a 
umidade do solo podem afetar a volatilização. Se o 
contaminante for hidrossolúvel pode ser lixiviado 
facilmente, atingindo as águas sublerrâncas ou aqiüi- 
feros". como ilustra a Figura 4. 

As Interações entre à estrutura quimica, proprie- 
dades do solo, e o modo de entrada no ambiente 
determinam se uma substância quimica especifica é 
persistente e, por conseguinte se é potencialmente 


superficie do solo 





Figura 3. Associações microscópicas entre microrganismos, matéria orgánica e partículas minerais presentes no 


solo. 


^ Entende-se por água subterránea aquela confinada a espaços pequenos entre rochas e solo. Os locais onde a agua 
subterrânea se acumula em grande quantidade são chamados de aqüiferos. Os aquiferos são camadas de solo ou Tocha 
que podem armazenar ou suprir água para poços e fontes. À maior parte das águas subterrâneas move-se lentamente 
— em geral, cerca de 30 em por dia. Eventualmente, os agüiferos são repostos por fontes, rios, poços, aguas de chuva, 
lagos, pântanos e oceanos como parte do ciclo hidrológico terrestre. 
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perigosa para o compartimento solo. Do mesmo 
modo, a interação com os constituintes do solo em 
combinação com fatores específicos do mesmo é 
que determina sc um contaminante será incorporado 
ao material celular de plantas e animais, ou sofrerá 
processos de atenuação natural. De modo geral, de- 
pendendo das propriedades fisico-químicas do con- 
taminante e das caracteristicas do solo, um conta- 





Figura 4. Lixiviação de contaminantes do solo, (Fonte : Usepa, 1998), 


Tabela 3. Processos que afetam a persistência dos principais contaminantes de solo. 






minante pode sofrer volatilização, difusão, diluição, 
adsorção, biodegradação, estabilização quimica € 
bioquímica. Esses processos alterarão a sua mobili: 
dade, toxicidade c persistência no solo como ilustra 
do nas Tabela 3 e 4. A meia-vida mostrada na Tabeli 
4 deve ser vista com cautela, pois varia conforme z 
condições ambientais como potencial redox, temp 
ratura e pH. 
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Adsorção ++ 
Dilusão * 

Diluição > 

Volalilização - 

Transformação microbiana + 
Estabilização: dagradação quimica +1 
aquestracáo pelas plantas 

Sequestração pela biota do solo ++ 
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persistent omáti Nutrientes — 
| policiclicos | 
+ + det 
- - ++ 
- - - 
+ dde I o Ad 
+++ +++ + 
- - bee 
+4 ++ q. 


Eee. 
++++ muito frequente; +++irequento; ++regular; + raramente; — não ocorre, 1 na presença de aceptor de elétrons 


(Mn, Fe etc). 
Fonte: Doelman e Ejsackors, 2004 
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Tabela 4. Propriedades, meia-vida no solo, e descrição geral das caracteristicas do comportamento ambiental dos 
poluentes orgânicos persistentes (POP s) prioritários identificados pela Comissão Econômica das Nações 


Unidas para a Europa: 
DD Propriedades Meia-vida Comportamento persisténcia/ 
K K.. E, (horas) ambiental no solo humificação 
Aldrin IS 11 «4073 10.000-30.000 Persistente - 
Clordano 104-109 -1084 10.000-30.000 Persistente - 
Dicloroditeniltricloroetano 1042 309% 109^ 10.000-30.000 Persistente + 
(DOT) 
Hexaclorobenzena 10% 1018 -1055 >30.000 Persistente + 
Mirax 104 2.1099 10% >20.000 Persistente + 
Bifenilas policioradas (PCBs) -1065 -10*? -1085 210.000 Persistente + 
Dioxinas policloradas 04H 30% 104 3.000-10.000 2.3.7 8-congéneres + 
especialmente tóxicos 
Persistente 
Furanos policlorados -10*' -10°F -10°F — 10.000-30.000 2,3, 7, 8-congéneres - 
especialmente tóxicos 
Persistente 
Fenantrena 10455 | E *89 -- 2 5-4.400 Minéralizacao 4 
Fluorantreno 104% -10*^ = E dd 400 Persistenta + 
Benzo(a)pireno -10 19 1.368-13.000 Persistente 3 








K , = coeficiente de partição octanol-àgua 
K = coeficiente de partição ar-água 
K , = coeficiente de partição octanol-ar 


Fonte: modificado de Mackay el al, 1999 apud Doelman & Eijsackers, 2004 


Os metars, em geral, sào encontrados nas cama- 
das superficiais do solo (5 a 10 cm). O pH do solo 
€ o potencial redox afetam o processo de adsor- 
ção, precipitação, complexação e óxido-redução de 
metais pesados e sua solubilidade. Dependendo do 
tipo de solo, pode-se concluir que a acidificação do 
meto aumenta a solubilidade e conseqúentemente a 
mobilidade de metais como Cd, Pb e Zn, dentre ou- 
tros. O cromo devido aos valores extremos de sua 
especiacáo VI c III pode se comportar diferente. 


“A especiação dos metais € sua adsorção à matéria 
“orsâmica modificam a disponibilidade quimica des- 


ses clementos. A adsorção de contaminantes orgá- 
nicos aos constituintes orgánicos do solo também 
diminui a mobilidade e a disponibilidade dessas 


“Substâncias. 


O movimento dos metais do solo para águas pro- 


fundas por lixiviação é muito lento na maioria das 
“condições naturais, exceto para situações de eleva- 
“da acidez. As condições que induzem o escoamento 
“são a presença de metais no solo em concentrações 
"que se aproximam ou cxcedam a capacidade de troca 
“catiônica do solo, a presença de materials que são 
“capazes de formar quelatos solúveis com o metal, e, 


como mencionado, o decréscimo no pH da solução 
de lixivia (p.ex., chuva ácida). 


No ambiente, os metais podem ser transformados 
de uma espécic morgânica para outra, ou de um ta- 
manho de particula para outro, Entretanto, como ele- 
mentos, não estão, em geral, sujeitos à degradação. 
A transformação da espécie Inorgánica para orgânica 
tem sido observada em sistemas aquáticos, particu- 
larmente nos sedimentos. À metilação é, segundo al- 
guns autores, um processo independente da presença 
de bacterias. Não se sabe, por exemplo, se o chumbo 
tetrametilado formado é produzido abioticamente ou 
pela biota. Entretanto, é certo que as bactérias favo- 
recem a redução das espécies metálicas. 

Os poluentes orgánicos persistentes, devido às 
suas caracteristicas químicas (baixa hidrossolubi- 
lidade, alta estabilidade), tanto no solo quanto nos 
corpos d'água, adsorvem-se fortemente as particu- 
las. Quanto maior o teor de matéria orgânica presen- 
te no solo, maior é a adsorção e menor a lixiviação 
para as águas subterráneas. Uma vez no solo, podem 
ser transportados para as águas superficiais através 
de escoamento superficial provocado pela enxurrada 
de água de chuva ou águas de irrigação. 
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4. PROCESSOS DE DEGRADAÇÃO DOS 
CONTAMINANTES 


Como mencionado anteriormente, uma subs- 
tância lançada no meio ambiente sofre alterações 
durante seu transporte e distribuição entre as várias 
fases do mesmo. A degradação é uma das proprie- 
dades mtrinsecas à subslância mais importantes na 
determinação do seu potencial de dano ao meio am- 
biente. Substâncias não degradáveis persistiráo no 
meio, podendo, conseqüentemente, causar efeitos 
adversos crónicos sobre a biota. 

A velocidade de degradação está relacionada não 
só à substância e sua estrutura molecular, bem como 
às condições do compartimento onde foi lançada, 
isto €, potencial redox, pH, presença de microrga- 
nismos, concentração de substratos e constituintes 
normais do referido compartimento. 

Segundo a OECD (2002), a degradação consiste 
na decomposição de moléculas orgânicas a molécu- 
las menores e, eventualmente, dióxido de carbono, 
água e sais. Para compostos inorgánicos e metais, O 
conceito utilizado tem significado limitado ou não 
se aplica. Essas substâncias, no entanto, podem se 
transformar atraves de processos que normalmente 
ocorrem no meto ambiente, os quais podem elevar 
ou diminuir a disponibilidade de espécies tóxicas. 

A degradação pode ser abiótica ou biótica. 


4.1 Degradação abiótica 


A degradação abiótica compreende as transfor- 
mações químicas e fotoquímicas. Geralmente, as 
transformações abróticas resultam em novos Com- 
postos orgânicos, mas não levam à mineralizacio, 

As transformações quimicas mais relevantes 
são a hidrólise, fotólise e reações de oxi-redução. A 
hidrólise é a reação entre os nucieófilos HO e OH 

com a substância quimica, ocorrendo a troca de 
um grupamento ligado à substância pelo grupo OH. 
Muitas substâncias, especialmente os ácidos orgâni- 
cos, são suscetíveis à hidrólise. A hidrólise € função 
do pH e temperatura do meio. 

A fotólise primária pode ser subdividida em dire- 
ta e Indireta, A direta consiste na absorção de luz pela 
substância quimica resultando na sua transformação. 
A indireta, por sua vez, implica na transferência de 
energia, elétrons ou átomos H para a substância qui- 
mica a partir de espécies excitadas, o que induz a 
transformação. Denomina-se fotólise secundária as 
reações que ocorrem entre a substância química e 
espécies reativas de meia-vida curta como radicais 
hidroxilas, radicais peroxila ou oxigênio singlet, es- 
pécies estas formadas na presenca de luz. 






















4.1.1. Degradacio abiótica dos poluentes d 
atmosfera. Os seguintes processos podem co 
buir para à degradação atmosférica dos solace 


Fotólise direta, Para materiais na troposfera, ss 
regiões UV-B e UV-A (comprimentos de onda 290% 
450 nm) são importantes. A radiação solar com c om- 
prunento de onda menor que 290 nm dificilm 
atinge a troposfera porque é absorvida pelas ca 
das de ozônio e oxigênio na estratosfera. Radiada ^3 
com comprimentos de onda maiores são, geralmene 
te, muito fracas para quebrar uma ligação — 

Espécies que apresentam longo tempo de 7 
nência (maior que um ano) podem ser transporta 
para a atmosfera onde as radiações de 200-290 r 
podem ser importantes. Como exemplos pod E 
mencionar os clorofluorocarbonos (CFCs) e óxido m- 
troso (N,O), que são praticamente inertes na troposfe- 
ra, mas eficientemente fotolisados na estratosfera, 





Reações com radicais hidroxilas. A reação 
com radicais hidroxilas é a principal etapa de oxida: 
cáo da majoria dos poluentes orgánicos; 


Reação com ozônio. A ozonólisc é importante 
somente para compostos insaturados contendo du- 
plas ou triplas ligações; 


Reação com radicais nitratos e outros espécies. 
geradas fotoquimicamente. Hå cvidéncias de que. 
alcenos, fenóis e cresóis reagem com radicais nitra- 
tos formados em smogs fotoquimicos. Conclui-se, | 
portanto, que as reações com este radical são de im- 
portância limitada e se aplicam somente a situações > 
especiais, como por exemplo, à noite em atmosfera | 
moderadamente poluída. | 


4.1.2. Degradação abiótica dos contaminantes 
de água e solo. A degradação abiótica dos conta- 
minantes pode ocorrer tanto no solo como no meto - 
aguost, 


Degradação fotoquimica. Os contaminantes pre- 
sentes na superficie dos corpos d'água e do solo podem 
sofrer fotóliso direta resultando em novos compostos: 

O solo e o meio aquoso não são matrizes tão boas | 
quanto a atmosfera para as alterações fotoquímicas | 
devido a atenuação da luz incidente, No entanto, este 
processo é relevante para algumas substâncias. Os 
hidrocarbonetos aromáticos policiclicos são candi- 





datos à degradação fotoquimica por apresentarem 


elevada absortividade de luz UV, Estudos realizados 
com o benzo(ajpireno demonstraram uma meia-vida 
de oxidação de 7.5 horas. 


Hidrólise. É um processorelevante para substán- 
cias químicas que apresentam grupos hidrolisáveis, 
como ésteres, amidas, epóxidos, ésteres fosfóricos, 
haletos alquilados, As reações de hidrólise podem 
ser catalisadas por espécies acídicas e básicas, como 
OH” e HO. A hidrólise pode ser o processo inicial 
de transformação seguido pela biodegradação. 


Fotodissociação de íons nitrato. A excitação de 

- ions nitrato em soluções aquosas induz a oxidação de 
substratos orgánicos. A fotodissociação de ions nitrato 
leva a formação de radical hidroxila e de oxigênio ató- 
mico. Estas reações ocorrem com irradiação solar uma 
vez que a banda de absorção do NO, encontra-se em 
302 nm, Os radicais hidroxilas são mais reativos do que 

o oxigênio atómico, isto tanto em fase gasosa como em 
aquosa. Os ions nitrato também induzem a formação 


Adsorção'complexação com constituintes orgá- 
nicos. Nos sedimentos e no solo, os metais e outras 
“substâncias inorgânicas podem se encontrar adsor- 
“vidos à superficie de óxidos ou a matéria orgánica 
(MO), como os ácidos húmicos e fúlvicos. 

A MO dissolvida € constituida de duas partes: 
“fração nào-hümiea, que consiste de uma biomolécu- 
la de lipideo ou carboidrato, polissacarideo, aminoá- 
cido, proteinas, resinas e uma fração húmica. A fra- 
“ção húmica é constituida por acido fúlvico, húmico 
“ou humina, dependendo da composição quimica do 
¿solo e da água. O ácido húmico corresponde à fração 
solúvel em água em pH acima de 2, com peso mole- 
“cular de 1.500 a 5,000 Da em água doce e de 50.000 
a 500.000 Da no solo. O ácido fúlvico é a fração das 
“substâncias húmicas solúveis em qualquer pH, de 
"peso molecular entre 600 e 1.000 Da em água doce 
“e entre 1.000 e 5.000 Da no solo. A humina não é hi- 
“drossolúvel. As substâncias húmicas são ubiquas nã 
“água, solo e sedimentos; representam cerca de 25% 
do total de carbono orgánico da terra e compreen- 

em 50 a 70% da MO dissolvida no meio aquosos. 
As substâncias húmicas do solo são preferentemen- 
te derivadas da decomposição de plantas e animais e 
constituidas por componentes da parede celular das 
planta, como lignina e polissacarideos naturals e de 
p c material protéico. Em pántanos, as substán- 
cias húmicas podem ser derivadas de fontes autóciones 
(organismos aquáticos como fitoplancton) ou alóctones 
; e solos do entorno). Por ação de microrganis- 
mos da bota des pántnos. a composicio di 
ca pode ser marcadamente alterada com reposi- 
pão ode muitos compostos lixiviados do solo, 
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Em geral, as substáncias húmicas de procedéncia 
variada apresentam composição quimica semelhante, 
mas estruturalmente diferente (Figuras 5 e 6). Estas 
diferenças sugerem que esses materiais foram sub- 
metidos a graus variáveis de biodegradação e humi- 
ficação nos diversos ambientes onde se encontram. 
São principalmente caracterizadas por compostos 
nitrogenados, produtos alifáticos, lignina, carboidra- 
tos e substáncias aromáticas. As substáncias húmi- 
cas presentes na água e no solo pantanoso apresen- 
tam elevada quantidade de carboidrato e compostos 
procedentes da turfa contém elevada porcentagem 
de biopolimeros alifáticos e as procedentes da hulha 
são constituidas predominantemente por compostos 
aromáticos. Estas diferenças devem-se à sequência 
cronológica do processo de humificagáo, 
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Figura 5. Estrutura diagramática do ácido húmico. 





Figura 6. Monómero de ácido hümico. 


4.2. Degradacáo biótica 


A biodegradação é o mecanismo de degradação 
mais importante para os compostos orgánicos na na- 
tureza, em termos de massa de material transforma- 
da e extensão da degradação. Ao contrário de outros 
processos, a biodegradação elimina os contaminan- 
tes sem dispersá-los através dos meios. Os produ- 
tos finais desta degradação são dióxido de carbono, 
água e biomassa microbiana. 
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A velocidade de biodegradação depende da com- 
posição química do produto e de fatores ambientais 
especificos. Esse processo pode ser aeróbico ou ana- 
eróbico e dentre as variáveis ambientais que o afe- 
tam encontram-se: 


Temperatura. Todas as transformações bológi- 
cas são afetadas pela temperatura. Em geral, conforme 
à temperatura se cleva, a atividade biológica tende a 
aumentar até à temperatura em que ocorre desnatura- 
ção enzimática. A atividade microbiana é encontrada 
no ambiente em temperaturas que variam de abaixo 
de 0 "C a 100 "C. No entanto, a temperatura ótima 
para biodegradação varia de 10 ^C a 30°C; grosseira- 
mente, pode-se afirmar que à velocidade de degrada- 
ção dobra a cada 10% de elevação na temperatura, 


pH. O pH ideal para a biodegradacio é próxi- 
mo do neutro (6 a 8). Para a maioria das espécies, o 
pH ótimo é ligeramente alcalino, ou seja, mator que 7. 
Para as bactérias, em pH menor que 5, a atividade 
bacteriana encontra-se significativamente diminui- 
da. Para os fungos, condições ligeiramente acídicas 
favorecem a atividade. pH ótimo estando entre 5-6. 


Potencial Redox. Na biodegradagáo aeróbica, 
a presença de oxigênio é fundamental, uma vez que 
as etapas iniciais do catabolismo envolvem a oxi- 
dação dos substratos por oxigenases. O teor de oxi- 
gênio e o potencial redox relacionado determinam 
a presença de diferentes tipos de microrganismos, 
acróbios e anacróbios. A decomposição anaeróbica 
de hidrocarbonetos ocorre muito lentamente em al- 
guns casos, como para os constituintes do petróleo. 
Alguns compostos como benzoato, hidrocarbonetos 
clorados, benzeno, tolueno, xileno, naftaleno e ace- 
nafteno são degradados na ausência de oxigênio. 

Ma maior parte do ambiente aquático c na parte su- 
perior dos sedimentos, as condições aeróbias prevale- 
cem, Entretanto, em algumas partes do meio aquático, 
4 concentração de oxigênio pode ser muito baixa em 
alguns periodos do ano devido à cutrofização e conse- 
quente, decaimento na produção de matéria orgánica. 

Os parâmetros convencionais de oxidação medi- 
dos são demanda bioquimica de oxigênio (BOD). 
demanda química de oxigênio (COD), carbono orgá- 
nico total (TOC), demanda total de oxigênio (TOD) 
e demanda teórica de oxigênio (ThOD). 

A BOD é um bioensaio que mede o oxigênio dissol- 
vido e consumido pela microbiota durante a oxidação 
da matéria orgânica presente. Uma amostra de residuo 
é incubada no escuro durante 5 dias, a 20" C ea redução 


da concentração de O, dissolvido durante o periodo di 
incubação resulta na BOD. Os valores de BOD apre 
sentam, algumas vezes, grande variação. Isto sé 

Como a determinação do BOD leva cinco dia 
outros métodos foram propostos. O COD é um mé 
todo popular que consiste no consumo de oxigêma 
por uma solução fervente de dicromato de potássios 





















Concentração do contaminante, — Em geral, d 
crescimento de microrganismos competentes não 
ocorre quando a concentração do substrato (conta 
minante) encontra-se abaixo do valor limite, em tor 
no de 10 pg/L. Em concentrações abaixo do valor Ii 
mite, provavelmente, nào há estimulo suficiente para 
iniciar a resposta enzimática e o contaminante nào € 
utilizado como substrato primário da microbiota. 

No ambiente aquático, a maioria dos contaminane 
tes orgânicos está presente em concentrações baixas 
e serão degradados como substratos secundários 


suficiénto. A comunidade pisei natural consiste de 
uma biomassa diversa e quando uma nova sübstáncisd 
introduzida em concentração suficientemente elevada, a 


aliada adaptado: de populo microbis- 
na é causada pelo e E 
degradar a substância. Outros processos podem ocorrer 
durante a adaptação, como indução enzimática, troca de: 
material genético e desenvolvimento de tolerância à to 
xicidade do contaminante em questio. 


Tempo de adaptação. A adaptação consiste no 
intervalo decorrido entre a exposição e o início da 
efetiva degradação. E óbvio que este intervalo de- 
pende da presença de espécies competentes, ou seja 
da comunidade de microrganismos. Desta forma, 
quanto maior a ubiqüidade do contaminante maior a 
probabilidade de se encontrarem espécies competen- - 
tes e menor o tempo de adaptação. 


Quantidade é qualidade de nutrientes, vitaminas 

e traços de metais. Há pelo menos onze macro e mi- 

cronutrientes essencidis que devem estar presentes nó 
em quantidades, forma e relações adequadas para | 

manter O crescimento microbiano. São eles: nitroge- | 
nio, fósforo, potássio, sódio, enxofre, cálcio, magné- - 

sio, ferro, manganês, zinco e cobre. | 
O nitrogénio é o principal nutriente limitante, deter- 
minando a velocidade de decomposição dos hidrocarbo- 
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netos do petróleo. Nào obstante, rx a 
de fósforo Mac udis qe innuit qu 5. 
timular a biodegradacio. No solo, o ajuste do balanço 
C/N/P pode ser facilmente efetuado pela adição de ferti- 
lizantes, Entretanto, no ambiente aquático, o ajuste deste 
balanço oferece maiores problemas, devendo ser efetu- 
ado de forma a não ser dissipado da interface óleo-água. 

Duas estratégias têm sido utilizadas: o encapsu- 
lamento do fertilizante numa matriz que permita a 
flutuação e liberação lenta ou o uso de componentes 
olcofilicos que permaneçam na interface. Entre os 
fertilizantes oleofilicos podem ser empregados uréias 
parafinadas, octilfosfato, octoato férrico, fosfato du- 
plo de amónia e magnésio parafinado, que estimulam 
a biodegradação em ecossistemas aquálicos, 





Teor de água. O teor de água do solo contaminado 
afeta a biodegradação dos óleos devido à dissolução de 
componentes residuais, à ação dispersora da água c pelo 
fato de ser necessária para o metabolismo microbis 
cn Pera ri cepas in 2 di 
fusão do soluto, o suprimento do substrato e a remoção 
dos produtos do metabolismo. A umidade excessiva h- 
mita o suprimento de oxigênio. A maioria dos estudos 
indica que os teores ótimos de umidade encontram-se 
entre 50 a 70% da capacidade retentora de água. 








Espécies microbianas. As bactérias são os 
agentes primários das alterações geoquímicas de- 
vido à relação entre área superficial e volume, dis- 
tribuição abundante, velocidade de crescimento c 
metabolismo elevado, capacidade de adaptação, 
possibilidades nutricionais e enzimáticas. Essas ca- 
racteristicas asseguram o seu papel dominante como 
catalisador na transferência de elementos entre os 
vários compartimentos e o ciclo biogeoquímico des- 
ses elementos na biosfera (C, S. Fe, P). 

O potencial de biorremediação das bactérias para 
entanto, as bactérias apresentam potencial como redu- 
toras de metais, por exemplo Cr (VT) a Cr (III), menos 
tóxico e solúvel, As superficies bacterianas, como os 
mincrais, apresentam grupos funcionais que se ligam 
a espécies catiónicas como os metais, Esses grupos 
variam em tipo e densidade conforme a espécie. 

A capacidade adsortiva e a afinidade aos me- 
tais está associada aos tipos de grupos funcionais €, 
portanto, à composição da parede bacteriana (Gram 
positiva ou negativa) e atividade metabólica. A natu- 
reza aniónica das células bacterianas na maioria dos 
ambientes é resultado dos grupos carboxila (4 a 6) € 
fosforila (=7). A superficie bacteriana também possui 
grupos amino os quais em pH neutro estão mais ou 


regados (pKa-9). A abundância relativa 
doe d trés grupos na parede celular, bem como a na- 
tureza de cada grupo ligante, determinarão a capaci- 
dade de ligação do metal à superficie celular em dado 
pH. Diferentes sítios da superficie bacteriana desem- 
penharão papéis mais relevantes no meio aquático em 
pH mais baixo e outros em pH mais elevado. 

No meio aquático, as bactérias podem ser encon- 
tradas na forma planctônica, biofilmes ou flocos de 
agregados em suspensão, À existência, a dominância 
e a importáncia de cada uma dessas formas varia de 
acordo com o sistema aquático, os vários comparti- 
mentos (coluna d'água, sedimento, mar aberto” ou 
litoral) e a influência das condições ambientais em 
dada linhagem bacteriana, Tipicamente, a densidade 
de células na zona pelágica é da ordem de 10^/mL e 
nos biofilmes de 10% a I0" /mL. As bactérias fotos- 
sintéticas (algas azuis) permanecem na zona eufóti- 
ca” dos lagos, associadas aos sedimentos no litoral 
ou flutuando livre na zona epiliminica”, 

As bactérias que decompõem matéria orgânica, x 
gadas a redução de sulfatos ou dróxidos de Fe 
(III) ou Mn (HIV), são mais comumente AAN 
em sedimentos anóxicos. Os biofilmes bacterianos po- 
dem se estender por alguns metros” e funcionam como 
biorreatores criando microambientes geoquímicos que 
podem diferir substancialmente da coluna d'água. 








5. ACUMULACAO DOS CONTAMINANTES 
PELA BIOTA 


A concentração das substâncias na biota é determi- 
nada pelo equilibrio entre absorção, biotransformacáo e 
excreção. o que depende da substância e do organismo. 
Algumas substáncias tendem a se acumular bastante na 
biota, outras não; alguns organismos acumulam muitas 
substâncias, enquanto outros não o fazem. 

Bioconcentração (BCF) é o fenômeno em que, no 
equilibrio, a concentração da substância no organismo 
É maior que sua concentração no compartimento de 
seu entomo (água, sedimento ou solo). A BCF é deter- 


* Zonà pelágica, 

* Zona cufótica - região de grande luminosidade, que vai até 

aproximadamente oitenta a 100 metros de profundidade. 

Zona epiliminica = zona superior da massa aquática de 

lago. caracterizada por temperatura (uniforme) mais 

alta que a das zonas inferiores e por grande capacidade 

de mistura (troca) devida ao vento. 

“O tamanho médio de uma bactéria € de aproximada- 
mente 1-2 jum de comprimento; portanto 1.000 células 
enfileiradas cobririam a distáncia de 1 mm. 
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ED MCA C md em geral, à 
bstáncia precisa ser lipossolúvel, estar presente no 
meto e ser absorvida. Propriedades que alteram a dis- 
pombilidade da substância no meio irão alterar a bio- 
concentração da substância. Por exemplo, substâncias 
rapidamente biodegradáveis permanecem por curto 
periodo no meio aquático ou no solo. Igualmente, os 
processos de volatilização, adsorção c hidrólise redu- 
zwüo o tempo de contato entre a substância e o or- 
ganismo. Usualmente, afirma-se que substâncias com 
Log Kow 2 4 e BCFs 2 500 apresentam potencial 
para se bioconcentrar, Para substâncias químicas alta- 
mente lipossolúveis, isto é com Log Kow >6, os va- 
lores experimentais de BCF tendem a decrescer com 
o aumento do Log de Kow. As explicações concei- 
tuais desta nào lincaridade referem-se principalmente 
a uma redução na permeabilidade da membrana ou 
redução na lipossolubilidade para moléculas grandes. 
O termo bioacumulacáo é utilizado para se refe- 

rir à concentração da substáncia no organismo consi- 
derando todas as vias e rotas de exposição (ar. água, 
sedimento, solo e alimento), Fatores externos e inter- 
nos interferem no potencial de bioconcentracio e de 
bioacumulacio de substáncias orgánicas. Podem estar 
relacionados à a ua velocidade de excreção. 














Tamanho do organismo. A absorção das substân- 
cias em peixes é controlada pelo fluxo de água através 
das guelras, pela difusão através do epitélio, pelo fluxo 
de sangue e pela capacidade de ligação do contaminan- 
te com constituintes do sangue. Como peixes grandes 
apresentam a superficie das guelras relativamente me- 
nor em relação ao seu peso, a velocidade de absorção é 
menor quando comparada aos peixes pequenos. 





Tamanho de molécula. Quanto maior a molécula 
menor o seu cocficiente de difusão e portanto, menor 
a absorção. Substâncias ionizadas não são absorvidas 
prontamente e o pH do meio influencia na absorção. 


Disponibilidade. A adsorção a particulas orgá- 
nicas, à complexação com cátions e ánions presentes 
no meio ou a diminuição da solubilidade em deter- 
minada faixa de pH reduzem a disponibilidade da 


substância e sua absorção pelo organismo. 


Fatores ambientais, Parâmetros ambientais po- 
dem interferir na fisiologia do organismo e afetar a 
absorção. Por exemplo, quando a concentração de 
oxigênio na água fica diminuida, os peixes devem 
filtrar mais água pelas guelras para atingir à deman- 
da respiratória, Desta forma, se maior quantidade de 


água contaminada passa pelas guelras, maior será a 
oferta e a absorção do contaminante. 

Dentre os fatores que afetam a velocidade de ex- 
creção temos: 


Tamanho do organismo. Otempo necessário para. 
se atingir o equilibrio é função do tamanho do organis- 
mo; este fator deve ser considerado na determinação do 
BCF. Por exemplo, os organismos aquáticos menores: 
apresentam maior superficie das guelras em relação ao 
peso; o estado de equilibrio nas larvas é atingido mais: 
rapidamente do que nas fases juvenil e adulta. 


Teor lipidico. Organismos com elevado teor lipidi- 
co tendem a acumular mais substâncias lipossolüveis. 


Metabolismo. Em geral. o metabolismo ou a. 
brotransformação de contaminante determina a for- 
mação de produtos mais hidrossolúveis que podem. 
ser facilmente excretados. A biotransformacáo pode, 
também, alterar a toxicidade do composto. O produ- 
to de hiotransformacáo formado pode ser mais tóxico | 
que o precursor, como é o caso do benzo(a)pireno, 

Os organismos terrestres apresentam um sistema - 
de brotransformação, geralmente, melhor do que o 
dos organismos aquáticos. Esta diferença se deve. 
à menor necessidade de biotransformação nos or- 
ganismos aquáticos pela presença das guelras, que 
permitem a excreção de substâncias para a água. À 
Ice de biotransformação de xenobióticos em - 

ganismos aquáticos cresce no seguinte sentido: 
mulio crustáceo” peixe. 

A biomagnificacáo é definida como o acúmulo 
e transferência das substâncias via cadeia alimentar, 
resultando em cargas corpóreas maiores quanto mais — 
elevado for o nivel trófico do organismo. O DDT é um 
exemplo típico de contaminante que sofre biomagni- 
ficação. Durante anos o DDT foi utilizado como pra- 
guicida. Devido ao escoamento superficial das áreas 
agricolas onde esse inseticida foi aplicado, houve 
contaminação das águas superficiais no entorno des- 
sas localidades. As concentrações de DDT no meto 
aquoso eram baixas, no entanto, devido a sua elevada 
persistência no meio ambiente foi se biomagnificando 
na cadeia alimentar. Nos níveis tróficos inferiores as 
concentrações de DDT eram baixas e nenhum efeito 
adverso foi observado. As aves que se alimentavam 
de peixes, no entanto, apresentaram diminuição da es- 
pessura das cascas de seus ovos, redução da reprodu- 
ção e declínio dessas espécies na América do Norte. 





6. PRINCIPAIS CONTAMINANTES 


água de beber advinda da fonte de origem (manan- 
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ciais) que pode ter recebido as cargas poluidoras des- 
critas acima, do processo de tratamento ou do sistema 
de distribuição. Na fonte podem ser encontradas tam- 
bém substâncias de origem natural tais como sódio, 
arsênio, mercúrio, substâncias radioativas naturais € 
artificiais (como urânio e radónio) e produtos químicos 
fabricados pelo homem, como os praguicidas. Essas 
substáncias podem atingir a fonte de água superficial 
através da chuva ou pela infiltração no solo. Alguns 
produtos quimicos, como o cloro, são adicionados à 
água para destruir microrganismos como bactérias e 
virus e podem dar origem a outras substâncias, como 
por exemplo os tri-halometanos. 

A presença de altas concentrações de algumas 
substâncias químicas na água para beber tem sido 
motivo de preocupação das autoridades sanitárias há 
muitos anos. Em muitos países existem especifica- 
ções apropriadas para o controle dessas substâncias 
que podem estar presentes na água. Atualmente são 
usadas uma ampla variedade de polieletrólitos como 
auxiliares do processo de coagulação. A presença de 
residuos de monômeros desses produtos é um assun- 
to de grande preocupação. Muitos policletrólitos são 
polímeros ou copolimeros derivados da acrilamida € 
em ambos os casos o monômero, a própria acrilami- 
da, está presente como impureza. Um outro exemplo 
é a presença do tetracloreto de carbono detectado no 
cloro usado no processo de desinfecção da água. 

A concentração desses contaminantes na água 
potável é bem controlada através da aplicação de 
regulamentações dirigidas à qualidade dos pro- 
dutos para a água produzida No Brasil, a Portaria 
518/2004 do Ministério da Saúde estabelece os va- 
lores máximos permitidos da presença de contami- 
nantes na água para consumo humano, De forma 
similar, a existência de regulamentações nacionais 
estritas sobre a qualidade do material das tubulações 
evita a possível contaminação da água de consumo 
pelos constituintes das tubulações de plástico. 

As diretrizes para a qualidade da água potável pu- 
blicadas pela Organização Mundial da Saúde podem 
para avaliar a inocuidade da água ou elaborar as nor- 
mas ou leis nacionais. Os valores orientadores para 
belecidos visando a proteção da saúde humana, e não 
estão destinados à proteção do ambiente ou da vida 
aquática, Sabe-se que a degradação no ambiente de 
produtos usados para o combate das pragas pode ser 
um problema para a água potável. Porém, na maioria 
dos casos, a toxicidade destes produtos de degradação 
não tem sido considerada nos valores orientadores de- 
vido à inadequação dos dados disponiveis sobre a sua 
identidade, presença e atividade biológica. 

Na Tabela 5 encontra-se a lista dos Valores Må- 
ximos Permitidos (VMP) e valores orientadores para 
praguicidas na água, segundo a Portaria 518/2004 do 


Ministério da Saúde do Brasil e das recomendações 
da Organização Mundial da Saúde (OMS). 


Tabela 5. Valores máximos permitidos pela Portaria 518 
(2004) e valores orientadores para praguici- 
das na água destinada ao consumo humano, 





segundo a OMS (2004). 
| Portaria sia —— "non 
Praguicida -VMP (ug/L) irr 

Alacior 20 xr 
Aldicarb * - 10 
Aldrin e Dieldrin * 0.03 0,03 
Atrazina 2 2 
Bentazona 300 : 
Carbofuran - 7 
Clarotoluron - 30 
Clordano (isômeros) 0.2 0,2 
Cianazina - 0,6 
24D 7 0) 30 
2.408 90 
1.2-Dibromo-3- a qa 
cioropropano 
t, z-Dsbromometano a 0,4" (P) 

(1,2-DCP) i 40 (P) 
1,3-Dicloropropano - ao" 
Diclorprop 100 
Dimetoato - 6 
DOT (isómeros) 2 3 
Endossultan 20 x 
Endrin 0.6 0.6 
Haptacloro e heptacioro 0.03 
Hexaclorobenzeno 1 - 
Isoproturan = " 
Lindano ('-BHC) 2 2 
MCPA - 2 
Mecoprop - 10 
Metacloro 1 10 
Metimacioro 20 20 
Molinato 6 6 
Pendimetabna 20 20 
Pentaclorofenol 9 . 
Permetnna 20 
Propanil 2D - 
Simazina 2 2 
24,5-T - G 
Terbulilazina - 7 
Trituramina 20 


1 Aplicável para o aldicarb, sulfáxido e sultona (OMS). 
* Para o aldrin e dieldrin somados (OMS). 
3 Aplicável para o ácido livre (OMS). 





a Para as substâncias que são consideradas carcinogénicas 
o valor onentador é calculado para um risco de de 
105, para exposição durante toda a vida. 

(P): Valor provisório 
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6.1.1. Tri-halometanos, São evidentes os be- 
neficios decorrentes do tratamento de desinfecção 
da água de consumo nos paises desenvolvidos c em 
desenvolvimento, constatados no rápido declino de 
muitas doenças de veiculação hídrica (tifo, cólera. 
gastroenterites) no século vinte. A cloração direta foi 
o primeiro e ainda é um dos métodos mais comuns 
de desinfecção utilizados no mundo. Nos Estados 
Unidos são usados além da cloração, tratamentos 
com cloramina, dióxido de cloro ou ozônio. A desin- 
fecção com ozômio é mais comum na Europa. 

Durante à cloração, processo de desinfecção de 
dgua para consumo humano mais utilizado no Bra- 
sil, algums compostos e classes de compostos são 
identificados como subprodutos orgânicos, O cloro 
reage com a matéria orgânica presente naturalmente 
na água (substâncias húmicas), formando um grupo 
de subprodutos orgânicos. Os padrões para água de 
consumo foram estabelecidos principalmente para 
aquelas substâncias que apresentaram potencial 
mutagénico ou carcinogenico. Embora tenham sido 
identificadas centenas de substâncias halorgânicas 
em águas cloradas, apenas poucas contribuem para o 
compostos halogénicos totais (TOX) nessas águas. 

Os tri-halometanos (THM) são os mais conheci- 
dos e de maior ocorrência em subprodutos da clora- 
ção. Os THM são compostos por um carbono ligado 
a halogénios e possuem a fórmula geral CHX, onde 
X pode ser cloro, bromo, iodo, ou combinações a 
partir dos mesmos, como mostra a Tabela 6. Apare- 
cem principalmente na água potável, como produtos 
resultantes da reação entre substâncias químicas que 
se utilizam nó tratamento oxidativo (cloro livre) e 
matérias orgánicas (ácidos húmicos e fúlvicos) natu- 
ralmente presentes na água, 

Os níveis de THM na água de abastecimento po- 
dem aumentar à medida que à água clorada percorre 
o sistema de distribuição, devido à presença conti- 
nua do cloro residual, Sua formação está, portanto, 
relacionada ao uso do cloro, Os ácidos hümicos e 
fülvicos, também denominados de precursores dos 
THM, são resultantes da decomposição da vegeta- 
ção. A maioria desses ácidos contém radicais ceto- 
na, que podem produzir halofórmios após a reação 
com cloro. Vários fatores como a temperatura am- 
biente, pH do meto, concentração e tipo de cloro, 
caracteristicas dos seus precursores e outros podem 
influenciar esta reação. A formação dos THM pode 
ser esquematizada da seguinte forma: 


Espécies halogenadas + Cloro livre + Precursores = 
THM + Subprodutos 
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Tabela 6. Fórmulas químicas e denominações dos iri- 
halometanos. 





CHBrCI, Bromodiclorometano 
CHBr,Cl Dibromoclorometana 
CHBr, Tribromometano, 
Bromolórmio 
CHCI.I Dicloroiodometano 
CHClBrI Bromacloroiodometano 
CHCII, Clorodiiodometano 
CHBr,! Dibromotodometano 
CHI, Triiodometano, lodofórmio 


Fonte: Tominaga & Midio, 1999. 


Normalmente os THM encontrados na água de 


abastecimento clorada são as espécies cloradas € 


bromadas (Tabela 6). O triclorometano (clorofór- 


mio) c o bromodiclorometano são predominantes; 


também o dibromoclorometano e o tribromometano 
(bromofórmio) são frequentemente encontrados, € 
o dicloroiodometano € bromocloroiodometano são 
menos comuns. Portanto, quando se faz referências 
aos THM, na realidade estão sendo mencionados 
apenas os quatro primeiros compostos, Os THM são 


normalmente encontrados juntos na água tratada ea - 


soma das concentrações desses compostos, definida — 


como tri-halometanos totais, tem sido utilizada na 
legislação de muitos paises para o controle de águas 
de abastecimento público. Com relação à sua toxici- 
dade, esta se refere principalmente ao clorofórmio 
(CF), por ser o composto mais estudado e encontra- 
do em maior concentração que os demais. É prová- 
vel que os outros compostos halogenados do mesmo 
grupo tenham efeitos similares. 

Os quatro compostos aqui considerados são li- 
quidos à temperatura ambiente. A sua volatilidade 
varia de relativa a extremamente volátil, com pres- 
sões de vapor a 25°C variando de 0,80 kPa para o 
bromofórmio a 23,33 kPa para o clorofórmio. Os 
THM são pouco solúveis em água, com solubilida- 
de menor que 1 mg/mL a 25°C. Os coeficientes de 
partição desses compostos variam de 1,97 (clorofór- 
mio) a 2,38 (bromofórmio). 


Toxicocinética 

A exposição humana aos THM não está restrita 
à ingestão da água contaminada, devido à alta vo- 
latilidade e lipossolubilidade desses compostos. A 
utilização da água para atividades como lavagem de 





| 
. mação é a reação com a cisteina ou glutationa dando 


I 
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roupas e banho, pode ser uma via importante de ex- 
posição. Us THM são rapidamente absorvidos pelo 
trato gastrintestinal. O CE, após administração por 
via oral, é rapidamente e quase completamente ab- 
sorvido e transportado para os tecidos. A concentra- 
ção sangüínea máxima de CF é atingida dentro de 1 
a 1,5 h após a ingestão. Os níveis mais altos são en- 
contrados na gordura, sangue, figado, rins, pulmões 
e sistema nervoso. O CF parece ser capaz de atraves- 
sar a barreira placentária uma vez que já foi detec- 
tado no cordão umbilical em concentrações maiores 
que no sangue materno, e também já foi identificado 
no leite materno. 

Estudos indicam que a toxicidade do clorofór- 
mio é atribuivel a seus metabólitos, O sistema P-450 
(CYP2E1) € o responsável pela catálise nos proces- 
sos de biotransformação hepática € possivelmente 
extra-hepática (rins e pulmões) do clorofórmio. O 
principal órgão de biotransformação do CF é o fi- 
gado, levando a formação de fosgêmo. O fosgémo 
pode reagir diretamente com a água levando à for- 
mação de CO, e HCL Uma outra via de biotransfor- 


produtos secundários ou com macromoléculas intra- 
celulares induzindo dano celular. 


A exposição aos THM através da água de abas- 
tecimento tratada por cloração pode levar ao apare- 
cimento de efeitos tóxicos sistêmicos decorrentes da 
alta freqúéncia, tempo prolongado e baixas concen- 
trações (ug/L).Os efeitos crónicos observados são 
caracteristicamente retardados, admitindo periodo 
de latência para a carcinogenicidade, 

A hepatotoxicidade e a nefrotoxicidade, carac- 
teristicas desses compostos podem ser exacerbadas, 
mesmo para exposições a bancas concentrações, sen- 
do que os efeitos de interação, principalmente com 
etanol, podem ser também importantes dentro dos 
efeitos tóxicos. Todavia, é nos efeitos mutagénicos, 
carcinogénicos e teratogénicos que reside a impor- 
tância maior desses compostos. 

O CF parece não ser um mutágeno forte, porém 
águas que passáram pelo processo de cloração apre- 


sentaram resultados positivos para o teste de Ames, 


o que indica que o efeito mutagênico é atribuivel a 
outros subprodutos formados na cloracio. A Usepa" 
classifica o CF como provável carcinógeno humano 
por todas as vias de exposição em altas doses que le- 
vam à citotoxicidade e hiperplasia regenerativa em 


“ United States Environmental Protection Agency. 
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tecidos susceptíveis. Porém, o CF não é um provável 
carcinógeno so originais da exposição a 
doses que não produzem citotoxicidade e regeneração 
celular. Esta conclusão é bascada nas observações que 
o CF é absorvido por todas as vias de exposição, e es- 
tudos com animais expostos tanto pela via oral como 
malatória, indicaram que citotoxicidade com hiper- 
plasia regenerativa secundária precede, e provavel- 
mente é a causa para neoplasia hepática e renal, Esta 
que o CF não é um mutágeno forte e provavelmente 
não causa cáncer por meio de um modo de ação ge- 
notóxico. Os estudos epidemiológicos existentes não 
são específicos para o CF e, a maioria relata dados 
epidemiológicos equivocados relacionando os efeitos 
à exposição pela água de beber, que contém múltiplos 
subprodutos de desinfecção. 

Em ensaio realizado pela NTP', o bromofórmio 
induziu um pequeno aumento em tumores relativa- 
mente raros no intestino de ratos de ambos os sexos, 
de vários ensaios de genotoxicidade com bromofór- 
mio mostraram-se equivocados. A LARC" classifica 
o bromofórmio no Grupo 3, não classificável como 
carcinógeno humano. 


O Dibromoclorometano (DBCM) em bioensaio 
realizado pela NTP induziu a formação de tumores 
hepáticos em fêmeas c possivelmente em machos de 
camundongos, mas não em ratos. À genotoxicidade 
do DBCM foi estudada em diversos ensaios, mas os 
dados disponíveis são considerados inconclusivos. A 
IARC também classifica o DBCM no Grupo 3, não 
classificavel como carcinógeno humano, 

O Bromodiclorometano (BDCM) é classificado 
pela IARC no Grupo 2B, possivel carcinógeno para 
humanos. O BDCM apresentou tanto resultados posi- 
tivos como negativos em vários ensaios de genotoxici- 
dade in vitro é in vivo. Em um ensaio do NTE, o BDCM 
induziu a formação de adenomas e CROACIA 
renais em ambos os sexos de ratos e em camundong 
machos, de tumores raros do intestino grosso em am- 
bos os sexos de ratos e de adenomas e adenocarcino- 
mas hepatocelulares em fémeas de camundongos. 

Apesar de incompletos, os dados de estudos epi- 
demiológicos são consistentes para hipótese de que 
a ingestão de água clorada, não especificamente re- 
acionada a THM, pode estar associada com cáncer 
de bexiga e de cólon. Estudos realizados a partir de 
1995, apresentam dados epidemiológicos que asso- 








7 National Toxicology Program do US Department of 
Health and Human Services 


" International Agency for Reseach on Cancer 
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ciam efeitos adversos na reprodução com exposição 
a THM, especialmente os bromados, entretanto sem 
determinar concentração limite para o aparecimento 
do efeito nem estabelecer uma relação dose-resposta. 
Entretanto, tendo em vista uma possivel relação entre 
esses efeitos adversos e THM, particularmente os bro- 
mados, recomenda-se que os niveis de THM na água 
de consumo sejam mantidos o mais baixo possível. 

Em geral, o conteúdo de THM ña água de be- 
ber varia de 0,01 a 0,1 mg/L. No Brasil, a Portaria 
n. 5182004 do Ministéno da Saúde estabelece um 
valor máximo permitido de 0,1 mg/L de THM totais 
em água para consumo humano. 

Além dos THM, outros subprodutos são forma- 
dos durante o processo de cloração, dentre eles estão 
os ácidos haloacéticos, principalmente os ácidos di- 
cloro e tricloroacéticos, ocupam o segundo lugar na 
prevalência de classe de halorgânicos encontrados 
em água de consumo clorada. Os níveis de ácido ha- 
loacético encontrados são praticamente os mesmos 
que os THM, Outros subprodutos da cloração são os 
haloaldeidos, principalmente o tricloroacetaldeido 
(que existe na água como ON e as haloce- 
tonas; além das haloacetonitrilas, especialmente as 
dihslocctonitclas oana E Der 
dos em concentrações que variam de 1 a 10 ug/L. Em 
niveis inferiores a 1 ug/L, são encontrados cloretos 
cianogénicos e cloropicrina, subprodutos nitrogena- 
dos, Uma lista grande de haloácidos de 3 a 10 carbo- 
nos foram isolados como subprodutos da cloração. 
O ácido diclorosuccinico é um dos mais prevalentes 
subprodutos halogenados que contém mais de 3 áto- 
mos de carbono. 





6.1.2. Fluoretos. O fluoreto é um elemento na- 
tural e ocorre em concentrações próximas de 0,3 g/kg 
da crosta terrestre, na composição de vários minerais. 
Os compostos de flúor são abundantes na natureza e 
amplamente distribuidos na biosfera, Por ser muito re- 
ativo, o fluoreto raramente, ou quase nunca, ocorre no 
estado elementar, existindo na forma tónica ou como 
Rochas, solo, água, ar, plantas e todos os animais con- 
tém fluoreto em concentrações variadas. Como resul- 
tado dessa variação, as fontes e suas relativas impor- 
tâncias para o ser humano também variam. 

A ocorrência dos fluoretos no ambiente pode ser 
provocada por fontes naturais e antropogênicas. Eles 
são encontrados na atmosfera de áreas rurais e urbanas. 
As fontes são variadas e incluem: lavas de vulcóes, 
poeiras de diferentes origens de solos que contenham 
fluoretos, fumaça da queima de carvão e atividades 
industriais. É um constituinte normal da água, sendo 



























que a concentração depende da quantidade de pm 
cipitações recebidas na região, as quais produzem 
de fluoreto na camada mais elevada da crosta ter E 
tre são solúveis em água. O fluoreto está presente ma 
águas superficiais e subterráneas, dependendo de fi 
tores geológicos, quimicos e de caracteristicas fisi ca 
da área. como consistência do solo, porosidade d 
rochas, pH e temperatura, entre outros. | 
A fonte mais importante de fluoreto na água d 
beber é natural. O fluoreto morgánico presente mi 
minerais é largamente utilizado na indústria, inch 
sive na produção de alumínio. Os fluoretos podes 
ser liberados no ambiente a partir da rocha fosfát 
usada na produção de fertilizantes, esses depósito 
fosfáticos contêm cerca de 4% de flúor. O fluoreg 
também pode ser adicionado intencionalmente. 
água de abastecimento, onde o ácido fluorsilicica, 
hexafluorosilicato de sódio e o fluoreto de sódio sã 
usados na fluoretação, À exposição diária ao fluore 
depende principalmente da área geográfica. Em g 
ral, a principal fonte de ingresso de fluoreto no orga 
nismo humano parece ser o alimento, com contribu 
ções menores da água de beber e uso de dentifricia 
Em áreas com ocorrência natural de fluoreto em com 
centrações elevadas, particularmente em água sub 
terránea, a água de beber torna-se uma importante 
fonte de exposição ao fluoreto. As concentrações: 
fluoreto nas águas subterráneas variam com o tipo de 
rocha em que o aqüifero está em contato, mas nor 
malmente não ultrapassam 10 mg/L; o nivel natura 
mais alto relatado é 2.800 mg/L. 
A concentração média de fluoreto contida nal 
rochas está entre 0,1] a 1 g/kg. Os fluoretos podem 
ser encontrados no solo e sua concentração aumen 
ta com a profundidade. O fluoreto encontrado m 
plantas varia de acordo com o conteúdo no solo, n 
água e no ar da localidade, e sua quantidade depende 
da existência ou não de atividades industriais emis? 
soras. À concentração média de fluoreto nos sola 
minerais varia de 0,2 a 0,3 g/kg, já nos solos org& 
nicos normalmente é mais baixa. À concentração de 
fluoreto em outros tipos de solos pode variar de 7. 
38 gkg. A quantidade de fluoreto na superficie dal 
solo pode aumentar pela adição de fertilizantes a 
base de fosfato que contenham fluoreto, por pragur 
cidas, água de irrigação ou pela deposição de gases 
emissão de material particulado. 





Toxicocinética 

O fluoreto ingressa no organismo pela via diges- 
tiva e respiratória e em algumas ocasiões pode ser: 
também pela via dérmica. O ingresso do fluoreto 
no organismo ocorre por meio dos alimentos, água: 
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de beber, dentifricios contendo fluoretos e do ar. A 
exposição ao fluoreto por inalação é insignificante, 
exceto na exposição ocupacional. 

A principal via de absorção do fluoreto é a gas- 
trintestinal. Cerca de 96% do fluoreto ingerido como 
composto solúvel é absorvido, Uma proporção mui- 
to menor ocorre quando o composto é insolúvel. 
Desconsiderando-se a água, cerca de 50% do fluo- 
reto presente na dieta é absorvido. O fluoreto é de- 
positado principalmente nos ossos e é eliminado do 
organismo pela urina, fezes, suor e saliva, Pode ser 
eliminado também nas secreções, como lágrima, lei- 
te e nos tecidos inertes (pelos e unhas).] 


Efeitos tóxicos 

O efeito tóxico mais importante do fluoreto para 
saúde humana é a fluorose óssea, sendo endémica 
em áreas que contêm altas concentrações de fluoreto 
na água e solo. Vários estudos epidemiológicos fo- 
ram feitos para se avaliar possíveis efeltos adversos 
da ingestão a longo prazo de fluoreto pela água de 
beber. Esses estudos demonstraram claramente que 
o fluoreto produz efeitos nos tecidos esqueléticos 
(ossos e dentes). Em regiões com alta exposição a 
fluoretos, este aparece como causa significativa de 
morbidade, Os efeitos da fluorose óssea incluem mu- 
danças histológicas (aumento na densidade óssea) e 
morfométricas nos ossos, entre outros. Em geral, 
essas condições são restritas a áreas tropicais e sub- 
tropicais, e frequentemente são agravadas por outros 
fatores como deficiência de cálcio e má nutrição, Em 
áreas não endêmicas, a fluorose óssea é resultante de 
exposição industrial. Essa condição, seja de origem 
industrial ou endêmica, é normalmente reversível 
com a redução do ingresso de fluoreto. 

Outros efeitos decorrentes da exposição crónica 
ao fluoreto são as alterações nos dentes, em áreas 
de fluorose endêmica, que variam desde mudança na 
coloração do esmalte a graves hipoplasias do esmal- 
te e da dentina. Também pacientes com disfunção 
dos rins são particularmente suscetivels à 1ntoxica- 
ção pelo fluoreto. 

Porém, o fluoreto tem também efeito benéfico, 
que é a prevenção da cárie. Concentrações baixas de 
fluoreto, até cerca de 2 mg/L, protegem contra cárie 
dental, especialmente em crianças, porém a concen- 
tração mínima de fluoreto em água de beber necessá- 
ria para produzir esse efeito protetor € 0,5 mg/L. Esses 
niveis são benéficos por promoverem a redução da 
dissolução dos cristais de hidroxiapatita dos dentes e 
dos ossos devido à formação de um composto menos 
solúvel. Entretanto, o fluoreto também pode causar 
efeito adverso no esmalte do dente e pode causar 


fluorose dentária em concentrações na água de beber 
entre 0,9 e 1,2 mg/L, dependendo da ingestão. À in- 
gestão de grandes quantidades de fluoreto pode tam- 
bém causar sérios efeitos nos tecidos esqueléticos. 
Concluiu-se que há claramente um excesso de risco 
de efeitos adversos no tecido esquelético em inges- 
tão total diária de fluoreto de 14 mg e indicações de 
que há um aumento de risco desses em ingestão total 
de fluoreto acima de 6 mg/dia. 

Os primeiros relatos de fluorose óssca vieram da 
indústria, onde trabalhadores expostos a concentra- 
ções no ar entre 100 e 500 ug/m', 8 horas diárias por 
mais de 4 anos, conduziu a graves mudanças ósseas. 
Não há evidência suficiente que a deposição de fluo- 
reto da atmosfera resulte em exposicáo significativa 
através de outras fontes, tais como a contaminação 
do solo e consequentemente da água subterránea, A 
fluorose óssea é também diagnosticada em pessoas 
que residem em áreas com excesso de fluoreto no 
solo, água, poeira ou plantas. 

A OMS sugere um valor onentador para água de 
consumo humano de 1,5 mg/L e a Portaria 518/2004 
do Ministério da Saüde estabelece o mesmo valor 
como padrão. 


6.1.3. Nitrato e nitrito. Nitrato e minto são 
ions de ocorréncia natural que fazem parte do ciclo 
do nitrogênio. O ion nitrato (NO, ) é a forma estável 
do nitrogénio combinado para sistemas oxigenados. 
Embora seja quimicamente não reativo, ele pode ser 
reduzido pela ação microbiana. O ion nitrito (NO. ) 
contém nitrogénio em estado relativamente instável. 
Processos quimicos & biológicos podem reduzir o 
nitrato a vários compostos ou oxidá-lo a nitrato, O 
nitrato é usado principalmente em fertilizantes inor- 
gánicos, e o nitrito de sódio é usado na preservação 
de alimentos, especialmente em carnes curadas. 

No solo, os fertilizantes contendo nitrogênio 
inorgânico e os residuos contendo nitrogênio orgâni- 
co são decompostos e formam amónia, que é depois 
oxidada a minto e nitrato, O nitrato é absorvido pe- 
las plantas durante o crescimento e usado na sintese 
de compostos orgánicos nitrogenados. O restante do 
mirato move-se para a água subterrânea. 

Sob condições acróbicas, grande quantidade de 
nitrato percola para o aqüifero devido a pouca degra- 
dação ou desmtrificacio. No entanto, sob condições 
anaeróbicas, o nitrato pode ser desnitrificado ou de- 
gradado quase completamente a mtrogénio. O com- 
portamento do nitrato no solo depende de vários fato- 
res como nivel do lençol freático, quantidade de água 
de chuva, presença de outros materiais orgánicos e 
propriedades fisico-quimicas do solo, Em águas su- 


perficiais, a mitrificação e desnitrificacáo podem tam- 
bém ocorrer, dependendo da temperatura e pH, porém 
a diminuição de nitrato na água superficial é devida 
pelo efeito da luz solar ou são liberados no ambiente 
a partir de processos industriais, motores de veicu- 
los e agricultura intensiva, O nitrato está presente 
no ar principalmente como ácido nitrico e aerossóis 

ânicos, também como radicais nitrato € gases 
orgánicos ou aerossóis. Estes são removidos pela de- 
posição úmida e seca. 

Em áreas industriais foram observadas concen- 
trações de nitrato em água de chuva de até 5 mg/L, 
mas as concentrações são mais baixas em áreas ru- 
rais, À concentração de nitrato em água superficial é 
normalmente baixa (0-18 mg/L) mas pode atingir ni- 
veis altos pela lixiviação em árcas agricolas, lixivia- 
manos e animais. À concentração varia com a época 
do ano e pode aumentar quando o rio recebe água de 
agüiferos ricos em nitrato. Em muitos países curo- 
de nitrato nas últimas décadas e em alguns casos até 
dobrou nos últimos 20 anos. 

A concentração natural de nitrato na água subter- 
ránea sob condições acróbicas é de alguns miligra- 
mas por litro e depende muito do tipo de solo e da 
situação geológica. Nos EUA, os níveis de ocorrência 
natural não excedem 4-9 mg/L para nitrato c 0,3 mg'L 
para nitrito. Em regiões agricolas, as concentrações 
de nitrato podem facilmente chegar a centenas de 
miligramas por litro; concentrações de até 1.500 mg L 
foram encontradas na água subterránea em uma área 
agricola da Índia. 

O aumento do uso de fertilizantes artificiais, a 
disposição de residuos (particularmente de criação 
de animais), e mudanças no uso do solo são os prin- 
cipais fatores responsáveis para o aumento progres- 
sivo dos níveis de nitrato nas águas de abastecimento 
subterrâncas nos últimos 20 anos. Uma vez que o ni- 
trato atinge estes aqúíferos, eles permanecerão conta- 
minados por décadas, mesmo que haja uma redução 
substancial no conteúdo de nitrato da superficie. 








O nitrato ingerido é absorvido rápida e comple- 
tamente na porção superior do intestino delgado. O 
go € no intestino, e uma parte reage com conteúdo 
gástrico antes da absorção. O nitrato é rapidamente 
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são parcialmente (20%) reduzidos a nitrito pela mi- 
croflora oral; nitrato e nitrito são depois engolidos 
e reentram no estómago. A redução bacteriana do 
nitrato pode também acontecer em outras partes de 
no estómago; exceção foi relatada em humanos com 
baixa acidez gástrica e em crianças que recebem 
alimentação industrializada. Em ratos, a redução dar 
nitrato total € provavelmente menor do que em hu- 
manos, já que a secreção ativa e redução do nitrato 

O nitrito absorvido é rapidamente oxidado a 
nitrato no sangue. om A cose Mm j 
está envolvido na oxidação da hemoglobina (Hb) 
para metemoglobina (MHb): o Fe” presente no gru- 
po heme é oxidado para sua forma Fe”, e o nitrito 
restante se liga fortemente à esta forma oxidada do 
heme. À forma Fe" não consegue transportar oxigé- 
nio devido à sua ligação forte com o axigénio. Desta 
maneira, a metemoglobinemia pode levar à cianose, 

Estudos em ratos mostraram que o nitrito atra- 
vessa à placenta e causa a formação de metemo- 
globinemia fetal. No estómago ele reage com com- 
postos nitrosilados (p.ex. aminas secundárias € 
terciárias ou amidas no alimento) para formar com- 
postos N-nitrosos, A nitrosação endógena ocorre no 
suco gástrico de humanos e animais, ambos in vivo e 
in vitro, principalmente em valores mais altos de pH, 
quando ambos compostos nitrilo e nitrosilados estão 
presentes simultaneamente. A maior parte do nitrato 
mgendo € eventualmente excretado na urina como 
nitrato, amônia, ou uréia, sendo a excreção fecal in- | 
significante. Um pouco de nitrito é excretado. 


O efeito à saúde mais preocupante de nitrato é 
nitrito é o desenvolvimento da metemoglobinemia, 
chamada de “sindrome do bebé azul.” O nitrato é re- | 
duzido a nitrito no estómago de lactentes, e o nitrito | 
tem a capacidade de oxidar a hemoglobina (Hb) para 
metemoglobina (MHb), que é incapaz de transportar 
o oxigênio para os tecidos. A redução do transporte de 
Xxrigémo é manifestada clinicamente quando as con- 
contrações de MHb atingem 10% ou mais das con- 
contrações da Hb normal; esta condição, chamada de 
metemoglobinemia, causa cianose e, em altas concen- 
trações, asfixia. Os níveis normais de MHb em crian- 
ças menores de 3 meses de idade são inferiores a 3%. 
vel à formação de MHb do que de adultos e acredita- 
sc que este fato é devido à grande proporção de Hb 
mais facilmente oxidada a MHb. Além disso, há uma 











2.6, CONTAMINANTES DA AGUA E DO SOLO 221 


deficiéncia nos lactentes da MHb redutase, enzima 
responsável pela redução de MHb para Hb. A redu- 
ção de nitrato para nitrito pelas bactérias gástricas é 
também mais alta em lactentes devido à baixa acidez 
gástrica. O nivel de nitrato no leite materno € rela- 
tivamente baixo; entretanto, quando as crianças são 
alimentadas com leite nào materno, estão sob risco 
devido ao potencial de exposição ao nitrato e nitrito 
presentes na água de consumo e a quantidade relati- 
vamente alta em relação ao peso corpóreo. A redu- 
ção de nitrato para nitrito nas crianças mais jovens 
não está muto bem quantificada, mas parece que 
infecções gastrintestinais exacerbam esta conversão. 
Quiros grupos suscetíveis à formação de MHb são 
gestantes e individuos com deficiência das enzimas 
glicose-6-fosfato desidrogenase ou MHb redutase. 

Estudos mostram que o nitrito reage com com- 
postos nitrosilados formando compostos N-nitrosos 
no estômago humano. Muitos desses compostos N- 
nitrosos apresentam carcinogenicidade em animais, 
e provavelmente são também carcinogénicos para 
humanos. Porém, grande parte dos estudos epidemio- 
lógicos apenas sugerem a carcinogenicidade para hu- 
manos. Foram publicadas muitas revisões desses es- 
tudos epidemiológicos, a maioria deles são estudos de 
correlação geográfica relacionando ingresso estimado 
de nitrato e nsco de câncer gástrico. Não fo1 encontra- 
da evidência de associação entre câncer gástrico e o 
consumo de água com concentrações de até 45 mg/L. 
Também não foi encontrada evidência em níveis mais 
altos, mas não se pode descartar uma possivel asso- 
ciação devido à falta dé dados adequados. 


No Brasil, a Portaria n. 515/2004 do Ministério 
da Saúde estabelece os valores máximos permitidos 
na água de consumo humano para nitrato (expres- 
so como N) de 10 mg/L e para o mérito (expresso 
como N) 1 mg/L. Na edição de 2004 do Guidelines 
for Drinking-water Quality, a OMS sugere um valor 
máximo de 50 mg/L para o nitrato (expresso como 
nitrato) e 3 mg/L para o nitrito (expresso como nitri- 
to), para proteção de lactentes contra a metemoglo- 
binemia & o valor provisório de 0,2 mg/L para nitrito 
para exposição a longo prazo. baseado em estudos 
com animais que mostraram alterações morfológicas 
na glândula supra-renal, no coração e pulmões. 


6.2. Contaminantes de água e solo e o 
risco à saüde humana 


Dentre as dez substâncias mais freqüentemente én- 
contradas em locais de disposição e liberadas para o 
meio ambiente têm-se os metais como chumbo, arse- 
nio, mercúrio e cádmio, e os solventes clorados, como 


o clorofórmio. Estes contaminantes não serão discu- 
tidos individualmente neste capitulo, uma vez que os 
mecanismos gerais de transporte e mobilidade foram 
abordados no item 3 e 4 e outros capitulos desse livro 
discutem a toxicidade de diversos desses compostos. 

A presença de substâncias perigosas contaminan- 
do vários locais do meto ambiente tem sido fonte de 
preocupação mundial. A comunidade do entorno c 
populacócs mais distantes encontram-se expostas, em 
geral a baixas concentrações desses contaminantes, 
através da inalação de particulas ou vapores, pela in- 
gestão de alimentos e água contaminados. Do ponto 
de vista da Saúde Pública, a contaminação da agua € 
a principal fonte de exposição para a população, Os 
locais contaminados podem conter um grande núme- 
ro de agentes químicos capazes de promover cáncer, 
desordens ao nivel de sistema nervoso central (SNC? 
e alterações do aparelho reprodutor, dentre outros. 

A relação entre a exposição aos contaminantes 
quimicos estudados e seus possiveis efeitos (clinicos 
e subcelinicos) sobre a saúde humana requer estudos 
epidemiológicos. E dificil, no entanto, estabelecer o 
binômio causa-efeito. Em geral, os efeitos não são 
agudos; na majoria das vezes, os efeitos crónicos são 
subliminares e de dificil detecção 

No ambiente ocupacional é mais fácil se esta- 
belecer o binômio causa — efeito e a sintomatologia 
decorrente da exposição aguda e crónica às substán- 
cias químicas. Na exposição ambiental, esse binó- 
mio, consequentemente a avaliação de risco, é dificil 
de ser determinado em decorrência da complexidade 
dessa exposição pela concomitância de toxicantes 
presentes no ar, água, solo e alimentos e dos fatores 
de confusão: hábito de fumar, uso de álcool, uso mé- 
dico ou não-médico de fármacos e drogas de abuso. 

O dano resultante da presença de substâncias 
perigosas em determinado local do meio ambiente 
depende da extensão da contaminação, da possi- 
bilidade de contato com a população, das vias de 
introdução. do número de suscetivels no entorno 

crianças e grávidas, da toxicidade e persistência 
das substâncias ai presentes. Substâncias de clevada 
persistência podem provocar efeitos nocivos mesmo 
quando presentes em baixas concentrações. 

Pode haver discrepância entre os achados decor- 
rentes de estudos ocupacionais dos observados na 
população em geral. Por exemplo, o cromo hexava- 
lente é responsável pela perfuração de septo nasal, 
ulcerações de pele e câncer pulmonar em trabalha- 
dores expostos. Contrariamente, essas doenças não 
foram observadas na população residente nas ime- 
diações de áreas contaminadas. À forma quimica, 
a via de introdução e a concentração podem variar 
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A população do entorno dos locais de disposição. 
apesar das limitações dos estudos epidemiológicos 
ài realizados, apresentou maior prevalência de ano- 
malias cardíacas, cefaléia, fadiga, distúrbios neuro- 
lógicos, câncer de esófago, estómago, cólon, reto e 
bexiga, além de malformações congénitas — de pe- 
quenas a moderadas. 

Não é só a população do entorno de locais con- 
taminados que se encontra exposta a substâncias 
perigosas. Os funcionários dos aterros sanitários e 
industriais também constituem população de risco. 
Associações positivas foram determinadas entre a 
exposição no local de trabalho e sérios problemas de 
saúde, incluindo alterações do humor — ansiedade, 
depressão e irritabilidad, ora “cefaléia, 
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1. INTRODUÇÃO 


A poluição presente nos recursos hidricos, de- 
seios agora 





-— para o seien cuo püblico, ocasionado 

sérios problemas à saúde humana € ao mcio am- 
biene. Lima conseqüéncis da poluição das águas é 
o fenômeno de cutrofização, com o decorrente spa- 


lorações de cianobactérias e microal- 
gas em águas doce e marinha. Esses microrganismos 
Fintoasintatizantes são importantes ecologicamente 
tur es do fitopláncton, seja marinho ou 
dulcicola, ocupando a posição de produtores À 











A cutrofização de cursos de água é o processo 
que resulta no aumento de nutrientes essenciais para 
o fitoplâncton e plantas aquáticas superiores, prin- 
cipalmente nitrogênio, fósforo, potássio, carbono € 
ferro. Como desencadeadores da eutrofização na- 
tural podem ser citados os nutrientes trazidos pelas 
chuvas e águas superficiais, que erodem c lavam a 

No entanto, a atividade antropogénica promove 
a chamada eutrofização artificial, também chamada 
cutrofização POCA AR SIRI como excessivas 

mésticos e industrias, abusi- 
va utilização de adubos químicos, estrume c rejeitos 
de efluentes de agroindústrias, além da aqúicultura, 
À medida que o tempo passa, esses nutrientes se 
o desenvolvimento cada vez maior das populações 
de fitoplâncton. As floragóes de cianobactérias € mi- 
croalgas podem causar gosto e odor desagradáveis 
na água cm razão da presença de geosmma e 2-me- 
tilisoborneol, além de alterar o equilibrio ecológic 
do ecossistema aquático, Outro problema, entretan- 
to, está no fato de algumas espécies serem produ- 
toras de toxinas extremamente potentes, atingindo 
um conjunto de organismos muito além daqueles 
dessas florações tóxicas não se restringe a locais cs- 
pecíficos, prova disso é a diversidade de países nos 
quais sua presença tem sido documentada. 
estão; Anabaena, Aphanizomenon, Cylindrosper: 
mopsis, Mierocystis, Nodularia, Nostoc e Oscilla- 
são alguns géneros dc dinoflagelados ( Akashiro, Ale- 








xandrium, Dinophvsis, Gambierdiscus, Gonvaulax, 
Gymnodinium, Karenia € Noctiluca) e diatomáceas 
(Pseudo-niteschia), além de cianobactérias (Lynghra 





e Tricodesmium ). 


resultar em forações de espécies de fitopláncton que 
A ii i HR IX ad iion 
cin, doas ai plaid sido rica 
co peridinina, dai o nome “maré-vermelha”, Apesar 
do nome, a coloração da água se difere dependendo 
erythracum e o dinoflagelado Noctiluca scintillans são 
espécies que realmente deixam manchas vermelhas 
na superficie da água. Mas a mudança de cor pode ser 
para marrom, marrom escuro ou verde, dependendo 
do pigmento da espécie. A mare-vermelha causa for- 
mação de espuma, lodo e morte maciça de peixes e 
invertebrados por depleção de oxigênio, Esse impac- 
to ao ecossistema prejudica o turismo c as atividades 
vermelha são capazes de produzir toxinas, as quais 
podem ser bioacumuladas por moluscos bivalves sem 
esses manifestarem sinais visíveis, mas na quantidade 
suficiente para causar graves danos á saúde humana, 
até mesmo a morte, ao serem consumidos. 





As toxinas produzidas por cianobactérias e mi- 
secundário e podem permanecer no interior da célula 
ou serem liberadas para o meio. Existe uma hipótese 
de que teriam a finalidade de conferir vantagens na 
competição (alelopatia) com outras cianobactérias € 
microalgas (o que explicaria o domínio das espécies 
tóxicas em ambientes eutrofizados), ou na defesa, já 
que essas toxinas inibem a predação desses micror- 
ganismos pelo zoopláncton. Essas toxinas podem 
também causar efeito deletério em tecidos e célu- 
las de animais superiores e, portanto, impacto para 
a saúde humana. 

Os mecanismos de ação de toxinas produzidas 
por cianobactérias e microalgas são diversos, poden- 
irritantes do sistema gastrointestinal (GTI), inibido- 
res de sintese de proteinas, promotores de tumor ou 
tas, há sérias restrições na venda e transporte dos pa- 
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drões dessas toxinas, o que dificulta a realização de 
estudos mais abrangentes. 

O primeiro relato de morte de animais causada 
por floração de cianobactérias ocorreu em 1878, no 
sul da Austrália, onde ovelhas, cavalos e cães foram 
intoxicados após beberem água de um lago eutro- 
fizado. Já o consumo humano de molusco bivalve 


marinho contaminado com toxinas de microalgas foi 
reportado pela primeira vez em 1946, em Portugal, 
com 100 vitimas, incluindo seis óbitos de crianças. 


3. TOXINAS FREQUENTES EM ÁGUA DOCE 
3.1. Hepatotoxinas 





Figura 1. 


Estruturas químicas gerais das principais hepatótoxinas produzidas por cianobactérias. A MC-LR, a 


microcistina mais estudada, contém os aminoácidos leucina (L) e arginina (A) nas posições R, e R, 
respectivamente, e CH, nas posições A, e R, À nodularina mais Comum apresenta na posição A, e A, 
o grupamento CH, e o aminoácido arginina na posição R,. 


3.1.1. Microcistinas 


clicos (Figura 1), com peso molecular médio de 1.000 
Da. Por conveniencia e para facilitar a nomenclatura, 
foi sugerido que a numeração dos 7 aminoácidos se 
iniciasse com a alanina, À estrutura das microcistinas 
envolvem cinco aminoácidos praticamente invariá- 
veis, D-alanina (aminoácido 1), ácido D-metilaspártico 
(aminoácido 3), Adda (ácido 3-amino-9-metóxi-2,6,8- 
trimetil-10-fenil-4,6-dienóico) (aminoácido 5), ácido 
D-glutâmico (aminoácido 6) e N-metildeidroalanina 
(posição 7); e também por dois aminoácidos variáveis, 
nas posições 2 e/ou 4, os quais normalmente são L- 
aminoácidos, Há também variantes com desmetilação 
nos aminoácidos das posições 3 e/ou 7, 

Devido à presença de ácidos carboxílicos livres 
em suas estruturas, e à frequente presença de arginina 
com uma cadeia livre nas posições 2 e 4, as MC são 
moléculas relativamente polares. Elas são nomeadas 
de acordo com os dois L-aminoácidos variáveis nas 
posições R e R.. Atualmente há quase $0 variantes 
de MC identificadas, as quais apresentam diferenças 
em suas toxicidades, Alguns resultados de avaliação 
comparativa de toxicidade (estudos bioquímicos e 








histológicos), entre as trés mais predominantes MC 
em ambientes cutrofizados, em camundongo, mos- 
traram que a MC-LR causa maior toxicidade do que 
MC-RR e MC-YR. 

MC são toxinas produzidas por espécies de vá- 
rios géneros de cianobactérias, incluindo Microcys- 
tis, Oscillatoria (Planktothrix), Anabaena, Nostoc, 
Anabaenopsis e Hapalosiphon. 

Muitos estudos de mecanismos de ação têm sido 
conduzidos para caracterizar os aspectos toxicológi- 
cos das MC. Esses estudos incluem investigacóes in 
vivo em animais de laboratório, estudos in situ em 
sistemas de órgão isolados c ensaios in vitro em pre- 
parações de células isoladas. 


Estudos realizados com animais de laboratório, 
por administração de MC por via oral (v.o.) ou intra- 
peritonial (i.p.), demonstraram que o figado é o órgão 
alvo primário para toxicidade das MC. Esses estudos 
sugeriram que a especificidade das MC por essc ór- 
gão está diretamente relacionada à habilidade limita- 
da das MC de atravessarem membranas celulares na 
ausência de um sistema de transporte ativo, tal como 





É bem conhecido que as MC são altamente he- 
patotóxicas. O aspecto de mtoxicação aguda foi ex- 


17 CIANOBACTÉRIAS E MICROALGAS TÓXICAS EM AMBIENTES AQUÁTICOS 229 


tensivamente estudado tanto 4n vitro quanto in vivo. 
Os danos às células hepáticas incluem desorganiza 
ção de citoesqueleto, peroxidação lipídica, perda de 
integridade de membrana. fragmentação de DNA, 
apoptose, dilaceração celular, necrose e sangramento 
intra-hepático, os quais podem levar à morte de orga- 
nismos por choque hemorrágico. Além da imibição de 
proteinas fosfatases (PP) 1 e 2A, evidências sugerem 
que o estresse oxidativo também pode ter importán- 
cia na patogênese da toxicidade de MC, além destas 
toxinas serem potentes promotoras de tumor. 

A MC-LR é um inibidor das PP serina/trec 
e 2A tamo in vitro quanto dt vivo, cons CL de 01 

| nM. As PP têm importante papel na manutenção 
da homeostase celular A mibição da atividade des- 
sas enzimas pelas MC é resultado de uma interação 
não-covalente inicial, mediada pelo Adda hidrofóbico 
da MC com a parte apolar do triptofano da enzima. 
Uma interação adicional é a ligação covalente do œf- 
carbonil insaturado do residuo de metildcidroalanina 
(Mdha) da MC com o grupamento tiol da cisteina-273 
da PPI (Cys-266 na PP2A) por adição de Michael. 

A inibicáo dessas proteinas lem efeitos dualistas 
nas células cxpostas às MC, resultando tanto em au- 
- A apoptose observada em altas doses (> 32 pg/kg in 
vivo; > 10 nM in vitro) é resultado da hipóxia causa- 
da por obstrução do fluxo sangüineo para os tecidos 
hepáticos. Já em baixas doses (= 20 ng/kg in vivo; | 
nM in vitro), é possível que a promoção de tumor seja 
observada, via sinalização de MAPK, a qual estimula 
aumento da fosforilação de proteinas-alvo, tais como 
proteinas supressoras de tumor, podendo conduzir 
para proliferação celular e processos carcinogénicos. 

Um estudo recente mostrou, por comparação de 
. valores de DL, (ensaio de toxicidade) e de valores 
de IC (ensaio de inibição de PP-1 e PP-2A) de onto 
^ MC (MC- -LR, «FR, -WR, -RR, [Asp'JMC-FR, -WR, 
-RR e [Dha']MC-RR) em camundongo, que a ini- 
“bição de PP-2A pode ter maior função na indução 
de toxicidade aguda a cssc roedor por MC do que 
“a PP-1. Além disso, esse trabalho também concluiu 
| que a substituição do aminoácido na segunda po- 
^sicdo de MC tem grande infiatacia ná inibição da 
- PF. Concluiu, ainda, que a desmetitacio zt 
- aminoácido (metildeidroalanina) diminui a ativida- 
de inibitória das PP. Já a desmetilação no terceiro 
aminoácido (metilaspartato) tem pequena influéncia 
pa inibição da PP-2A; no entanto, pode reduzir essa 
atividade em PP-1 comparada a outras substituições 
ou modificações dessas toxinas. 

Evidências sugerem que, além da inibição de 
PP, o estresse oxidativo também tem importância na 








| 








patogénesc das MC. As MC podem induzir a forma- 
ção de espécies reativas de oxigémio (ERO), as quais 
incluem radicais superóxido, hidroxila e radicais de 
compostos orgânicos celulares, causando peroxidação 
de lipídeos e oxidação de proteinas e DNA. Estudos 
mostraram que a geração dessas ERO está relaciona- 
da ao dano hepático induzido por MC. Foi demons- 
trado que a MC-LR induz a produção de ERO e alte- 
ração na concentração intracelular de glutationa em 
cultura primária de hepatócitos de ratos, Foi sugerido 
função importante no rompimento da organização 
do citoesqueleto e consequente hepatotoxicidade. As 
MC aumentam o estresse oxidativo levando à morte 





glutationa, levando ao dano oxidativo e morte celular, 
elas podem aumentar a € de Ene Sere g^ 








| | ent rió d aS 
infere deparar 
resultando assim em apoptose de hepatócitos. Algu- 
mas informações recentes mostraram que a MC-LR 
pede ner A CRP enn 
antiapoptótico bcl-2 in vivo e in vitro. 

Quanto à terapéutica, rifampicina e ciclosporina 
A demonstraram sucesso quando administradas expe- 
rimentalmente, antes ou junto das MC, para prevenir 
hepatotoxicidade em animais de laboratório, Em outro 
estudo, foi observado que a adição de antioxidantes, 
como vitamina E, silimarina, glutationa e superóxido 

mutase, previne o colapso do citoesqueleto causado 
vor ese rodas, Est Joomla que os vi 
minas C e E podem inibir eficientemente a geração de 
ERO em figado de camundongo. Assim, eo 
que estas vitaminas podem proteger o à ganismo 
diis dian fugi MENSIS ur oiis AI 
xinas. Dessa forma, como o estresse oxidativo severo 
pode contribuir para a toxicidade aguda induzida por 
MC, o efeito dessas vitaminas pode promover uma 
rl a 
induz degradação oxidativa de DNA, A fragmenta- 
ção de DNA pode ser iniciada com a oxidação de 
purinas que não são reparadas posteriormente, c 
que provocam quebra da fits de DNA. Além disso, 
a oxidação de DNA resulta na formação de 8-oxo- 
7,8-diidro-2-desoxiguanosina (8S-ObdG). Foi suge- 
rido que exposição crônica à MC-LR pode causar 
ERO. Tratamento com MC-LR induz dano ao DNA 
em células HepG2, tendo sido detectados adutos de 
bases nitrogenadas, como 8-OhdG, em hepatócitos 
de rato in vitro € in vivo. 
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Há evidências de que as MC são tóxicas aguda- 
mente para animas e humanos com DL, entre 50 
(MC-LR) e 600 (MC-RR) pg. kg’ de peso corpóreo 
(p.c.), após injeção i.p. em camundongo, 

A DL, obtida por via oral (v.o.) em camundon- 
go, administrada por gavage (5.000 ug. kg! de p.c.), 
é aproximadamente 100 vezes superior do que a DL... 
por via i. p. Nin PE EVATI OE AOU MC por 





sro pa ps qe são absorvidas no in- 
tesiino. Similarmente, a DL,, por v.o. de extratos de 
Microcystis em camundongo foi de 50 a 170 vezes 
maior que a i.p. dos mésmos extratos. 

A probabilidade de intoxicação humana por MC 
aumenta com a alta densidade de proliferação e lise 





de ciano ias produtoras dessa toxina. A intoxi- 
cação por MC envolve principalmente as seguintes 
rotas e origem da toxina: (1) pelo consumo de água, 
alimento ou suplemento alimentar contaminados 
pela MC, especialmente se a superficie dos corpos 
de água é usada; (1) durante o uso recreacional de 
corpos de água, o qual pode conter grande desenvol- 
vimento de cianobactérias, (11) por hemodiálise, se a 
água usada no preparo da solução de diálise não for 
purificada adequadamente. 

Os sintomas causados por MC podem incluir 
núusca/vómito, fraqueza, irritação de pele, gastrocn- 





Poa d Brit pps to 
co, e foi denominada “Sindrome de Caruaru". Os 
pacientes sofreram dano hepático e GTI, sendo que 
TANE ME o NER 
As hepatotoxinas MC e cilindroesperm 

detectadas em amostras de figado dos pacientes que 











canismos. euvolvidos na acumula 

tcs dom mir bit Ml 
totalmente elucidados. Porém, o principal problema 
clicos de promover tumor. Estudos epidemiológicas 
encontraram correlação entre a alta incidência de 
câncer de figado primário na China e o consumo de 
água superficial não tratada (contaminada por MC), 
em combinação com o consumo de cercais conta- 
minados por um hepatocarcinogénio, à micotoxina 
aflatoxina B . Em um estudo similar, na Flórida, foi 
encontrado elevado risco de carcinoma hepatocelu- 
lar primário em consumidores de água proveniente 
de estações de tratamento de água superficial, com- 
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consumo era de origem subterránea. Além disso, a 
intoxicação pode ser originada por bioacumulação 
em seres aquáticos dé consumo humano, principal- 
mente peixes ou moluscos criados cm água conti- 
minada com cianobactéria, e também em vegetais 
urigados com água contendo cianotoxinas. Nenhum 
risco de intoxicação para humanos parece existir via 
de carne ou de leite. 


3.1.2. Nodularinas 


As nodularinas (NOD) são pentapeptideos mono» 4 
cíclicos (Figura 1), com peso molecular médio de | 
834 Da. Suas estruturas quimicas são formadas por 
dois aminoácidos praticamente invariávcis: D-gluta-. 
mato (posição 4) e ácido 2-metilamino-2-desidrobu- 
tirico (posição 5); e também por três aminoácidos 
variantes nas posições 1, 2 e 3; os quais normalmen- 
te são D-ácido critro-àmetilaspártico (posição 1), 
L-arginina (posição 2) e Adda (posição 31. As duas 
variantes de NOD encontradas na natureza são pro- 
sições 1 e 3, a NOD-Har (a qual possui homoargini- 
na ao invés de arginina), além da NOD atóxica, que | 
possui 6Z-estereoisómero do Adda. Moturina, uma 
toxina análoga da NOD encontrada na esponja mari- 
nha Theonella swinhoei, se difere da NOD somente 
pela troca do aminoácido polar L-arginina pelo hi- 
drofóbico L-valina. Acredita-se que a moturina seja 
também uma cianotoxina, visto que essa esponja 
tem relação de simbiose com cianobactérias. | 

As NOD são produzidas somente pela ciano- 
bactéria de água salobra Nodularia spumigena. EX- 
ceto a NOD-Har, a qual foi isolada da Nodularia 

O mecanismo de hepatotoxicidade das NOD 
é muito similar ao das MC. Porém, na inibição de. 
PP há somente a interação não-covalente inicial | 
(Adda da NOD com triptofano da enzima). Indução. 
de danos oxidativos (im vitro e in vivo) também fot 
observada. Sabe-se também que as NOD são imu- 
notóxicas, pois inibem linfoproliferacáo (im vitro) € 
diminuem a resposta imune humoral (in vivo). 

Há evidências de que as NOD são agudamente 
tóxicas para animais, após injeção i.p., com DL en- 
tre 30-50 ug. kg* de p.c. (e de 70 ug. kg! de p.c. 1 para 
NOD-Har). Foi observado 








Porém, não há roistos de intoxicação de humano] 
após consumo de N. spumigena. 
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3.1.3. Cilindrospermopsinas 


As cilindrospermopsinas (CYN) são alcalóides 
tricielicos (Figura 1), com peso molecular médio 
de 415 Da, os quais são formados pela ligação de 
uma guanidina triciclica com hidroximetiluracil. As 
variantes de CYN conhecidas são: demetoxi-C YN, 
deoxi-C YN e 7-epi-CYN. 

As cianobactérias produtoras de CYN são as 
Cvlindrospermopsis rasciborsckii, Aphanizomenon 
ovalisporum, A. bergii c Umezaka natans. No Brasil, 
foi detectada a produção da neurotoxina saxitoxina, 
ao invés de CYN, pela €. rasciborsckii. Sabe-se que 
essa cianobactéria pode produzir também um análo- 
go atóxico da CYN, a desoxi-CYN. 

As CYN são citotoxinas que bloqueiam irrever- 
sivelmente a sintese de proicina, sendo os primeiros 
sintomas clínicos de intoxicação a falências hepática 
e a renal. O figado é o órgão-alvo dessas cianotoxinas, 
com quatro fases consecutivas de mudanças patológi- 
cas hepáticas: imbição de sintese de proteina, prolifera- 
ção de membrana, acúmulo de lipideo e morte celular. 
Pela v.o, CYN podem causar gastroentenites pelos da- 
nos ao revestimento intestinal, hepatite por danos aos 
hepatócitos, mau funcionamento renal por danos aos 
rins e hemorragia por danos aos vasos sangüineos. 





Anatüoxna-a 





Há evidências de que as CY N são agudamente tóxi- 
cas para animais, com DL, entre 2.100 ug. kg’ de p.c., 
após injeção Lp. em camundongo. Para 7-epi-CYN 
é de 200 ug. kg! de p.c. Na Austrália, em 1979, 140 
crianças e 10 adultos receberam tratamento hospitalar, 
por terem adquirido uma gastroenterite musitada, após 
beberem água de um reservatório com floração de €. 
rasciborsckii. As modificações celulares dessas vitimas 
foram muito semelhantes às obtidas nos estudos com 
animais de laboratório intoxicados por CY N. 


3.2. Neurotoxinas 
3.2.1. Anatoxina-a e homoanatoxina-a 


A anatoxina-a (ANA-a) é um alcalóide de 
baixo peso molecular (165 Da), que apresen- 
ta um anel heterociclico nitrogenado (2-acetil-9- 
azabiciclo[4.2.1 ]non-2-eno), pk, de 9,4 e é análoga 
a cocaína. Essa toxina se decompõe em condições 
alcalinas, sendo sua destruição acelerada pela luz 
solar, O seu homólogo (179 Da), homoanatoxina-a 
(homo ANA-q), tem um grupo propionil no carbo- 
no 2 no lugar do grupo acetil da anatoxina-a, mas 
as toxicidades de ambas são similares. As estruturas 
quimicas dessas toxinas estão na Figura 2. 


| 
HO 
^ 0 
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Anatoxina-a (5) 


Figura 2. Estruturas químicas das toxinas: anatoxina-a, homoanatoxina-a e anatoxina-a(S). 


A toxina ANA-a é produzida principalmente pe- 
las cianobactérias Anabaena sp. (A. flos-aquae, A. 
spiroides, A. circinalis, A, planktonica), Aphanizo- 
menon sp. Cvlindrospermum sp. e Oscillatoria sp. 
Jà a homo ANA-a, pelas cianobactérias Planktothrix 
formosa e Raphidiopsis mediterranea. 

AANA-acahomoANA-a, agentes bloqueadores 
neuromusculares, agem como potente agonistas ni- 
cotinico, pois se ligam irreversivelmente ao receptor 
nicotinico da acetilcolma na membrana pós-sinápti- 
ca da juncáo neuromuscular, resultando num influxo 
de Na' e produzindo despolarização local suficien- 
te para abrir canais de Na” e Ca”, Como resultado 
dessa despolarização há bloqueio da transmissão 
clétrica, Assim, doses altas de ANA-a podem levar 
à paralisia muscular e, no caso dos músculos respi- 
ratórios serem comprometidos, pode ocorrer asfixia, 


pois o abastecimento de oxigênio é interrompido e 
as funções cerebrais são afetadas, causando princi- 
palmente convulsões seguidas de sufocação. 

O tempo da ANA-a causar a morte varia de mi- 
nulos a poucas horas, dependendo da espécie, da 
quantidade de toxina ingerida e da quantidade de ali- 
mento no estômago. Sinais clínicos de intoxicação 
seguem uma progressão de fasciculações muscula- 
res, movimentos diminuidos, respiração abdominal, 
cianose, convulsões e morte, 


3.2.2. Anatoxina-a(S) 


A anatoxina-a(5) (ANA-a(S)), diferente quimica 
c fisiologicamente das outras anatoxinas, é um éster 
metilico da N-hidroxiguanidina fosfato (Figura 2), 
de massa molecular de 252 Da. Ainda não foram en- 
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contradas variações estruturais da ANA-a(8). Com 
relagáo a sua estabilidade, durante o armazenamento 
(a 3 "C ou até mesmo a -20 *C), e especialmente 
em solução alcalina, a ANA-a(5) perde facilmen- 
te o grupo monometil-fosfato, o qual é substituido 
por um grupo hidroxila que pode ser derivatizado 
à hidrogênio por hidrogenação catalítica (paládio- 
carbono em metal). Portanto, a ANA-a(S) é mais 
estável em condições neutras e ácidas, Com relação 
à biossintese, sabe-se que todos os carbonos de sua 
estrutura são derivados de aminoácidos e da (25, 
45)4-hidroxiarginina. 

As cianobactérias Anabaena sp. (A. fos-aquae 
e À. lemmermannii) são as principais produtoras de 
ANA-a(S). 

A ANA-a(S) é o único inibidor irreversivel de 
acetilcolinesterase de ocorréncia natural, a qual blo- 
queía a atividade dessa enzima de modo análogo aos 
praguicidas organofosforados sintéticos, com capa- 
cidade inibitória comparável ao paraoxon. A inibi- 
ção da colinesterase impede a hidrólise da acetilco- 
lina, induzindo excessiva estimulação colinérgica e 
abertura dos canais iónicos até provocar a exaustão 
do músculo. Foi venficado que a ANA-a(5) é inca- 
paz de inibir a acetilcolinesterase cerebral, concluin- 
do-se, portanto, que essa cianotoxina não atravessa 
a barreira hematoencefálica, além de apresentar 
baixa bicacumulação e baixa permanência em célu- 
las adiposas e membranas celulares. Ademais, esse 
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composto é muito mais solúvel em água do que os. 
organafosforados sintéticos. 

O "S" do nome, ANA-a(S), deriva da excessiva 
salivação viscosa observada em camundongos trata- 
dos com esta cianotoxina, Foram observados os se- 
guintes sintomas neurológicos após intoxicação agu- 
da com ANA- 5) nesses animais: fraqueza muscular, 
dificuldade para respirar (dispnéia) e convulsões antes 
da morte, que geralmente acontece por parada respi- 
ratória. Um fato muito importante do ponto de vista 
clínico é que a inibição da acetilcolinesterase produzi 
da pela ANA-a(5) não pode ser revertida por oximas. 


3.2.3. Saxitoxina 


Saxitoxina (STX) e seus análogos (Figura 3) 
tetraidropurinas hidrossolúveis, são um grupo de 
toxinas alcalóides. Essas toxinas estão divididas 
em quatro grupos: (i) carbamato (STX, neoSTX e 
gontautoxinas (GNTXI-4), (11) N-sulfo-carbamoil 
(GNTXS5-6, C1-4), (iii) decarbamoil (de-) (dcSTX, 
deneoSTX, dceONTXI-4) e (iv) desoxicarbamoil - 
(do-) (doSTX, doncoSTX. doGNTX14). O grupo - 
cetona dndróxi ou hidratado no anel 5 é essencial | 
para a toxicidade dessas toxinas, a qual pode ser eli- 
minada por uma redução catalitica desse grupo com | 
hidrogénio, formando um grupo monoidróxi. Com 
exceção dos componentes do N-sulfo-carbamoil, | 
essas toxinas são lermoestáveis em pH ácido, mas | 
instáveis e facilmente oxidadas em pH alcalino. 
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Figura 3. Estrutura quimica da saxitoxina e seus análogos. 


A STX e scus análogos, em ambiente de água doce, 
são produzidos principalmente pelas cianobactérias 
Aphanizomenon flos-aquae, Anabaena circinalis, 
Lyngbya wollei e Cylindrospermopsis raciborskii. 

Essas toxinas apresentam o mesmo mecanismo 
de ação da tetrodotoxina (produzida pelo peixe-ba- 
lio ou baracu), as quais se ligam seletivamente ë 
com alta afimdade ao sítio 1 dos canais de sódio vol- 
tagem-dependente de muitas membranas excitáveis 
e, consequentemente, bloqueiam a geração e propa- 


gação de potenciais de ação em nervos e fibras de 
músculos esquelético e cardiaco. Esse bloqueio da 
transmissão nervosa induz paralisia muscular. 

Nos bivalves podem ser encontrados vários tipos 
de toxinas, dependendo da espécie de alga ingeri- 
da por esses moluscos. O grupo carbamato € o que 
apresenta toxicidade mais elevada, sendo a STX a 
toxina mais potente (a dose oral fatal para humanos 
é de 14 mg). seguido pelo grupo decarbamoil e o 
grupo N-sulfocarbamoil. As toxinas pertencentes a 
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do largamente convertidas m carbamatos por bio 
I 's que os bivalves realizam. 


À STX e seus análogos são responsáveis pela 
intoxicação paralisante por consumo de mariscos 
(PSP — Paralytic Shellfish Poisoning). Os sintomas 
iniciais dessa intoxicação normalmente ocorrem de 
30 minutos a 3 horas após ingestão de alimentos 
contaminados e se caracterizam por dorméncia nos 
ns enterra OR 
did salia 6 ps Em idtcicicacten mais scveras ocor- 
re fraqueza muscular pela progressio de dorméncia 
para os braços, pernas e pescoço, além de dificul- 
paralisia respiratória em poucos minutos ou até em 
algumas horas. Portanto, o tratamento de intoxi- 
cação aguda para ser efetivo tem que ser rápido (a 
meia-vida dessas toxinas é curta; cerca de 90 min), 
com hospitalização e suporte ventilatório. Além dos 
sintomas neurológicos, algumas vitimas também 
têm náuscas, vómitos e diarréia. 

Em 1987, na Guatemala, ocorreram 187 casos 
de PSP c 26 mortes após consumo de sopa de ma- 
nscos (Amphichaena kindermani). O número de 
óbitos for maior entre crianças (50%) do que entre 
adultos (7%). 














233 


peixes e bivalves de aqüicultura dulcicola, nào há 
relatos de PSP por ingestão de animais de água doce 





4. TOXINAS FREQUENTES EM ÁGUA 
MARINHA 


4.1. Saxitoxina 


e seus análogos em água marinha são os dinofla- 
gelados Alexandrium catenella, À. cohortícula, A. 
fundyense, A. fraterculus, À leei, A. minutum, À 

A estrutura química (Figura 3), as propriedades, 
o mecanismo de ação e os estudos toxicológicos des- 
sas toxinas foram descritos anteriormente. 


4.2. Dinofisistoxinas 


Dinofisistoxinas (DTX) são poliéteres lipofilicos 
(Figura 4), com peso molecular de 818,5 para DTX I 
e 804,5 para DTX2. Possuem estrutura quimica se- 
melhante a do ácido ocadáico (AO), uma toxina iso- 
lada das esponjas marinhas Halichendria okadal e 
H. melanodocia, ADTX1 é a 35(S)-metil AO. 





Dinafesistoxinn (DTX1) 


As DTX são produzidas pelas espécies de dino- 
lagelados: Dinophysis acuta, D. acuminata, D. Cat- 
daia, D. fort, D, norvegica, D. mitra, D. rotundata, 
D. sacculus e Prorocentrum lima. 

O AO e as DTX causam diarréia por ativarem a 
contração do músculo liso, pela inibição das PPI e 
PP2A — duas das maiores proteinas fosfatases pre- 
sentes no citosol de células de mamiferos que des- 
fosforilizam residuos de serina e treonina. Como 
consequência, a hiperfosforilacào das proteinas que 
controlam a secreção de sódio por células intestinais 
€ do citoesqueleto ou partes juncionais que regulam 





a permeabilidade do soluto é favorecida, causando 
liberação de sódio e subseqúente perda passiva de 
fluidos, que caracteriza o episódio de diarréia. Sabe- 
se que o grupo caboxila livre da molécula dessas to- 
xinas é essencial para essa atividade; assim, ésteres 
de metila e de dióis nào inibem PP. 

Essas toxinas são responsáveis pela intoxicação 
diarréica por consumo de mariscos (DSP - Diarrhe- 
tic Shellfish Poisoning), O primeiro surto de intoxi- 
cações ocorreu em 1976, quando foi afastada defi- 
nitivamente a hipótese de contaminação bacteriana 
nos mexilhões consumidos. A Europa é uma das re- 
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giões mundialmente mais afetadas pela DSP, sendo 
o AO a principal toxina implicada, seguida da DTX] 
e DTX2. 0 AO e as DTX são acumuladas em teci- 
do adiposo de moluscos bivalves, principalmente no 
hepatopáncreas. A dose letal (DL,,) de toxinas cau- 
sadoras de DSP após injeção i.p. em camundongos é 
de 200 mg/kg. Em intoxicações agudas, os sintomas 
gastrintestinais (diarréia, náusea, vómitos e dor ab- 
dominal) podem surgir entre 30 minutos a 3 horas 
até as 24 horas seguintes à ingestão de alimentos 
contaminados com as toxinas, c a frequência pode 
ser de 10 a 20 vezes por dia nos casos graves. Os 
sintomas cessam ao fim de trés dias. A dose minima 
para AO e 36 pg para DTXI. Há evidências de que 
animais e humanos expostos cronicamente a toxinas 
causadoras de DSP possam desenvolver câncer, pois 


Ácido domóico (AD) é um ácido tricarboxilico (Fi- 
lar de 311,14 Da. Embora o AD seja o principal congé- 
nere presente na natureza, há também o 5'epi-AD e trés 
isómeros geométricos (ácidos isodomóicos D, E e F). 





Figura 5. Estrutura química do ácido domóico. 


O AD e seus congêneres são produzidos pelas 
espécies de diatomáceas: Pseudo-nitzschia ausira- 
lis, P. delicatissima, P. multiseries, P. pseudodelica- 
tissima, P. pungens e P. sericata. AD é produzido 
também por alyumas macroalgas vermelhas, como a 
Chondria armata. 

Essa toxina é um neurotransmissor excitatório que 
potencializa o efeito de ammoácidos excitatórios na- 
turais, como o glutamato. O AD age no sistema nervo- 
so central por possuir alta afinidade com os receptores 
do glutamato, causando despolarização da membrana 
pós-sináptica de células neuronais, por abrir canais de 
membranas permeáveis ao Na' e levar ao mfluxo des- 
se ton, com subsequentes rupturas celulares. 














O AD é responsável pela intoxicação amnésica 
causada por consumo de mariscos (ASP - Amnesie 
O go 
ASP ocorreu em 1987, quando no minimo 107 pes 
oriundos da costa nordeste do Canadá, tendo sido ne 
gistrada a morte de três idosos. Em intoxicação ague 
da, as vitimas de ASP, 15 minutos após o consuma 


nantemente diarréia c os acima de 50 anos tiveram 
perda de memória, Em casos de intoxicações severas. 
é descrita a ocorréncia de confusão, mudez, disfun- | 


levando 30 coma e à morte, como há casos com pi- | 
cientes idosos. Em 1991, na Califórnia, pelicanos e | 





aereas tir 


4.4. Brevetoxinas 


Brevetoxinas (BTX) são poliésteres cíclicos me- 
tilados (Figura 6), formados por 10 ou 11 anéis po- 
hésteres, com peso molecular médio de 900 Da. Há - 
dois tipos de BTX: a tipo A (PbTx-1). formada por 
uma cadeia flexível de 10 anéis fundidos (de cinco | 
a nove ligações cada), e a tipo B (PbTx-2), forma- | 
da por uma cadeia rigida de 11 anéis fundidos (oito 
rico). A PbTx-2 é a BTX mais prevalente na nature- — 
za. Todos os outros análogos conhecidos são bascas 
dos em alterações de cadeia lateral, cpoxidação pela | 
ligação dupla no H do anel de PbTx-2, ou derivação - 
na hidroxila do C-37 em PbTx-2. | 
lado Karenia (antigamente conhecido como Prycho- 
discus e GynmodiniumY Karenia brevis. K. sg | 
nacca, K. selliformis c K. bicuneiformt | 

Essas toxinas são neurotóxicas por ativarem per- — 
sistentemente canais de sódio voltagem-dependen- 
te, originando descarga elétrica continua. As BTX 
mantém esses canais abertos, levando a um influ- 
xo permanente de ions Na” pela membrana celular 

a ( nol Iri a0 prolongada. A sére de 
eventos tipicamente registrados em animais sofren- 
do envenenamento por BTX inclui hiper-excitabili- 
dade dos tecidos excitáveis. seguida por convulsões, 
paralisias c morte. 
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Figura 6. Estruturas químicas das brevetoxina (PbTx-2), ciguatoxina (CTX-1) e gambierol. 


As BTX, responsáveis pela intoxicação neurotó- 
xica por consumo de mariscos (NSP — Neurotoxic 
Shellfish Poisoning), são conhecidas desde o ini- 
cio dos anos 1990 no sudeste dos EUA e oeste do 
México, Houve também evidéncias de ocorréncias 
similares na Nova Zelândia, Surto de NSP envolve 
moluscos bivalves contaminados com BTX bioacu- 
muladas durante eventos de maré-vermelha, Os sin- 
tomas de intoxicação aguda são muito semelhantes 
aos da PSP, exceto pelo fato de não ocorrer a parali- 
sta. Esses sintomas ocorrem cerca de 3 horas após a 
ingestão c incluem dor abdominal e de cabeça, náu- 
seas, vómitos, diarréia, bradicardia, percepção calor! 
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Figura 7. Estrutura quimica da maitotoxina. 


frio invertida, dilatação da pupila, vertigens, mial- 
gia e ataxia, Em acrossóis de água do mar, as BTX 
provocam tosse, corrimento nasal, irritação ocular e 
espirros, raramente fatais. 


4.5. Ciguatoxinas, gambierol e maitotoxina 


As toxinas lipossolüveis ciguatoxinas (CTX, 
peso molécula de 1.112 Da) e gambierol (peso mo- 
lecular de 756 Da) e as hidrossolüveis maitotoxinas 
(MTX, peso molécula de 3.422 Da) são poliéteres e 
termoestáveis (Figuras 6 e 7). Essas toxinas são pro- 
duzidas pelo dinoflagelado Gambierdiscus toxicus. 
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CTX e gambierol são agentes neurotóxicos por 
ativarem persistentemente os canais de sódio, isto é, 
possuem o mesmo alvo molecular das BTX. O meca- 
nismo de ação das CTX envolve a ativação de canais 
de Na' voltagem-dependente. Os efeitos cardiovascu- 
lares das CTX são resultados de um efeito inotrópi- 
co positivo no miocárdio. As CTX agem no mesmo 
sitio do receptor de canais de Na^ que as BTX, mas 

dade da CTX-1 pelos canais de Na’ voltagem- 

te é em tomo de 30 vezes mais alta do que 

das BTX. Já o gambierol possui afinidade de ligação 
significantemente menor do que BTX e CTX. 


A MTX causa problemas GTI, neurológicos e 
cardiovasculares, por ativar os canais de cálcio vol- 
tagem-dependente, aumentando concentrações de 
Ca e todos os eventos subseqüentes, 

As toxinas CTX, gambierol e MTX, responsáveis 
pela mtoxicação por ingestão de peixes (CFP - Ci 
guatera Fish Poisoning), possuem baixa toxicidade, 
porém, são oxidadas à medida que são transferidas ao 
longo da cadeia alimentar, adquirindo maior toxicida- 
de. Assim, além da bioacumulação, existe um fenôme- 
no de bioamplificação da toxicidade, o que aumenta 
o risco. As CTX contaminam grande diversidade de 
peixes de recifes de coral geralmente confinados em 
regiões do Oceano Pacífico, Oceano Indico ocidental e 
Mar do Caribe. Essas toxinas são transferidas na cadeia 
alimentar dos recifes de corais a peixes maiores (her- 
bivoros e camivoros). Os peixes associados à CFP são 
garoupa (Cephalopholis argus), barracuda (Sphyraena 
barracuda), pargo-de-mancha (Lutjanus bohar) e càn- 
gulo-real (Balistes vetula). Quando capturado, o peixe 
apresenta aparéncia saudável e sabor normal. 

A MTX é a mais potente (DL, de 0,05 mg/kg p.c. 


via Lp. para camundongos) e a maior toxina marinha 
não peptidica já isolada (peso molecular 3,422 Da), Essa 
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toxina é mais tóxica, por via i.p.. do que a CTX. Porém, - 
por v.o., a MTX possui toxicidade 100 vezes menor do — 


que pela rota 1.p., o que a torna menos tóxica do que as 
CTX, ro ID OEC A CTX-1, a toxina 





contribui PETAEN ERD por 90% da letalidade total 
ë possui um risco à saúde em concentracóes maiores 
do que 0,1 ppb (ua ke). As MTX também se bioa- 
cumulam nas visceras de peixes herbivoros, mas não 
em doses suficientemente altas em peixes carnivoros a 
ponto de causar problemas ao consumo humana. 


CFP é caracterizada clinicamente por efeitos GTI 


(diarréia, vómitos, náuseas e dores abdominais), que 


se iniciam entre 30 minutos a 24-48 horas após in- — 


gestão do peixe contaminado e duram alguns dias, 


os quais podem ser acompanhados ou seguidos por 
efeitos neurológicos (dormência nos lábios, mãos e 
pés, percepção inversa da temperatura, prurido pe-- 

neralizado na pele, fadiga, dores musculares e nas | 
articulações) e, ocasionalmente, por sintomas car- - 


diovasculares. Os sintomas neurológicos são mais 
característicos e podem persistir por várias semanas. 
A administração intravenosa de manitol alivia os 
sintomas. Raramente ocorrem casos fatais. 


4.6. Azaspirácidos 


Azaspirácidos (AZA) são poliéteres ácidos con- 
tendo um anel azáspiro incomum, do qual deriva o 
seu nome (Figura 8). Dessas toxinas, a AZA] é à 
principal encontrada no plâncton, seguida pelos seus 
análogos (AZA2 e AZA3) e formas hidroxiladas dos 
rés (AZA4 a AZANI), as quais, provavelmente, sur- 
gem pela brotransformação nos bivalves. 

Essas toxinas são produzidas pelo dinoflagelado 
Protoceratum crassipes: 
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Ainda não se conhece o mecanismo de ação exato 
dos AZA, mas sabe-se que essas toxinas se diferenciam 
das DTX por não alterarem o potencial de membrana ce- 
lular (não são neurotóxicas) e também por não inibirem a 
PP. como o AQ. Vários estudos sugerem o envolvimento 
dos AZA na regulação de microfilamentos do citoesque- 
leto, por alterarem a concentração de F-actina. 

Em 1995, na Holanda, ocorreu o primeiro episódio 
de intoxicação por azaspirácidos (AZP — Azaspiracid 
Poisoning), c, em 1997, os AZA foram isolados de 
manscos provenientes da Irlanda. Em AZP agudas, os 
sintomas aparecem de 3 a 18 horas após ingestão de 
mariscos contaminados com AZA (náuseas, vómitos, 
diarréia abundante e dores abdominais), sendo que a 
recuperação completa ocorre de 2 a 5 dias. 


4.7. Lingbiatoxinas 

Lingbiatoxinas são alcalóides indólicos lipofilicos 
(Figura 8), produzidos pela cianobactéria Lynghya ma- 
juscula. Lingbiatoxina-a, uma dermatotoxina, possui 
estrutura química idéntica à da telcocidina À encon- 
trada no micélio de várias espécies de Streplomvces. 
de tumores menos potentes do que a lingbiatoxina-a. 
Foram relatados efeitos tóxicos em humanos, como 
dermatite e severa inflamação GTI. A lingbiatoxina-a 
Foi AAA ad pç 

tamna: parar e 









4,8. Aplisiatoxinas 
Aplisiatoxina (Figura 8) e debromoaplisiatoxina 
produzidas 


são bilactonas fenólicas, 
nas Lyngbya majuscula, Schizotrix calcicola e O. 
nigroviridis. Essas toxinas são potentes promotoras de 
tumor e ativadoras da proteína quinase C. Uma mistura 
de aplisiatexmna e debr isiatoxina foi encontrada 
em amostras de 7. majuscula provenientes do Japão, 

que foi implicada em casos de brotoejas e bolhas na 
caló do Dane roie y aia cinccbactón 


pelas cianobac- 








4,9. Pectenotoxinas 


As pectenotoxinas (PTX) são poliéteres lipofili- 
cos hepatotóxicos (Figura 8). Somente a PTX-2 € en- 
contrada em algumas espécies do dinoflagelado Dino- 
phvsis. Acredita-se que as outras PTX são formadas 
por oxidação no de mexilhões e os- 
tras. Não há relatos de intoxicação humana atribuída à 
PTX. embora muitas sejam mais tóxicas a camundon- 
gos por via i.p. do que por v.o. Muitos estudos toxico- 

precisam ser realizados com as PTX, porém 
há dificuldade na obtenção dessas toxinas, já que não 
são produzidas em culturas de laboratório. 


4.10. lessotoxinas 


A lessotoxina (YTX), um poliéter dissulfatado 
hepatotóxico (Figura 8), e seu análogo, a 45-hidro- 
xiessotoxina (OH-YTX), que € um composto car- 
diotóxico, são produzidas pelo dinoflagelado Pro- 
tocerarium reticulatum. Os mecanismos de ação da 
YTX e da OH-YTX não estão completamente claros, 
mas sabe-se que essas toxinas inibem a PP. Compa- 
rando com a inibição do AO, este reduz 4 vezes mais 
a atividade da PP2A. Não há nenhum registro de in- 


5. REGULAÇÕES E MONITORAMENTO 


como inalação, contato com a pele e hemodiálise, 
a maneira mais comum dessas toxinas ingressarem 
no organismo é pelo consumo de água e de alimento 
contaminados. Por essa razão, há grande interesse na 
regulamentação dessas toxinas na água e cm alimen- 
tos para o consumo humano, 

Acumulações de toxinas marinhas e de água doce 
em moluscos bivalvos e snes 

érias tóxicas onde 
esses animais estejam trz dicionalmente reunidos ou 
sendo cultivados, pode ser um risco, impondo o mo- 
nitoramento dos produtos de aqúicultura, 

Muitos paises implantaram programas de monito- 
tizejllo de qna do mare moluscos bp de que 
ferramentas preventivas iiia. ; A Tabela mostra 

os limites máximos permitidos de toxinas marinhas 
na carne de mariscos pelo programa de monitoriza- 
ção da Nova Zelândia e Comissão Européia. 


Existem métodos altamente sensíveis c com re- 
cornea ah asa ant 











EST HT 5 
dos de análise ida como referência ainda são os 
bioensalos com camundongos. 


pelo programa de monitorização da Nova 
Zelândia e (*) Comissão Européia. 


Saxitoxina e seus análogos — 80 pg STX eq./1D0 g came 
Ácido domóico 2 mg/100 g de came 
Broveinna BO 49100 q carne 
Dhniofiustconina- 1 20 pg /100 g came 
lessotoxina À ve Atben 
Azaspirácido 
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cionais de tratamento de água. Em caso de suspeita 
de ocorréncia de uma floração tóxica, nas estações de 
tratamento de água, é realizado o monitoramento para 
identificar os géneros envolvidos e sua concentração 
por mL de água. Em seguida, são realizados bioen- 
salos para verificação de toxicidade, além da identi- 
ficação do tipo de cianotoxina presente no manancial 
envolvido, Depois, diante dos resultados obtidos nos 





água potável de um ambiente impactado por ciano- 
toxinas. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), por meio da portaria n^ 1469/00 
(21/01/01), passou a exigir dos órgãos competentes e 
responsáveis pelo tratamento e fornecimento de água, 
o controle de toxinas de cianobactérias (MC, CYN 
€ SAX). E, em 2004. o Ministério da Saúde (MS). 
por meio da portaria nº. 518 (25/03/04), reformulou 
e revogou a portaria nº 1469/00, que passou a exigir 
procedimentos e responsabilidades relativos ao con- 


Tabela 2 mostra üs valores máximos permitidos para 
toxinas de cianobactérias em água potável. 





cilindrospermopsinas 15" 
saxitoxina g'* 


“Valor máximo permitido estabelecido pala Portaria n. 
518 (25/03/04) do MS para padrão de potabilidade da 
água para consumo humano. 


“Hã apenas uma recomendação pela Portaria n. 518 
(25/03/04) do MS para a determinação de cilindroesper- 
mopsina e saxitoxinas, observando os valores limites. 
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1. INTRODUÇÃO 


A exposição às substâncias químicas no ambien- 
te de trabalho e no ambiente de vida pode provocar 
um efeito tóxico possivel de causar uma alteração no 
estado de saúde das pessoas que trabalham e vivem 
respectivamente, em tais ambientes. Estes efeitos 
tóxicos podem ser classificados em 3 importantes 
categorias: 


|. efeitos deterministicos (fundamenta a possi- 
bilidade de busca de relações constantes en- 
tre os fenómenos); 

2. efeitos probabilisticos (aleatórios); 

3. efeitos imunoalérgicos. 

Com relação às subdivisões dos efeitos tóxicos 
nas calegorias citadas, é oportuno aplicar algumas 
noções de toxicologia com o objetivo de esclarecer 
as principais caracteristicas diferenciais (Tabela 1). 


Tabela 1. Caracteristicas próprias dos agentes tóxicos que causam efeitos deterministas, probabilistas e imunoa- 


lárgicos, 


Dose limiar 


Palacio dosel 
resposta 
Revorsibilidade 
de eleitos 


Valor limite |  Heamnbased | 


A toxicología ocupacional tradicional trata prin- 
cipalmente de substâncias químicas que causam 
efeitos tóxicos determmistas (dose'resposta) e a 
evolução dos principais critérios de prevenção ba- 
seou-se, sobretudo nesses estudos. Fazem parte des- 
ta categoria, agentes tóxicos industriais amplamente 
difusos e/ou dotados de toxicidade intrinseca muito 
elevada tais como ò mercúrio, chumbo, tolueno, tri- 
cloretileno. Mesmo entre os agentes quimicos capa- 
zes de provocar mutagénese, carcinogénese e terato- 
gênese (efeitos probabilisticos) existem substâncias 
de grande importância ocupacional tais como o ben- 
zeno, arsénio, cromo hexavalente, antineoplásicos, 
O benzeno é um exemplo de substância que pode 
causar efeitos deterministas (toxicidade medular) e 
estocásticos (leucemia) Neste caso é a "dose" de 
exposição a ser assumida de notável importância na 
determinação de diferentes tipos de efeito. 


Limite tecnológico 








Em estudo 





Em estudo 


Na toxicologia ocupacional, tem surgido um 
crescente interesse pelos efeitos imunoalérgicos, em 
especial na imunopatogénese. Esta reconhece duas 
fases sucessivas: sensibilização e efeitos clinicos. 

A diferenciação destas fases é indispensável não 
apenas para compreender a patogénese destes fenó- 
menos, mas também para as considerações de ordem 
prática preventiva que derivam destas informações. 
A distinção dos agentes tóxicos industriais nas três 
categorias citadas não deve ser considerada de modo 
rigido, uma vez que existem agentes tóxicos indus- 
triais que provocam efeitos diferentes, por exemplo, 
imitação da pele e da mucosa respiratória, neoplasia 
bronquial e dos seios paranasais, e eczema alérgico. 

As alterações do estado de saúde, que podem 
originar formas clinicamente muito importantes das 
doenças relacionadas com o trabalho e com o ambien- 
te, reconhecem causas precisas na sua etiologia, Estas 


2144 FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGLA 


alteracóes podem ser prevenidas por medidas que in- 
cluem a substituição da substância nociva responsá- 
vel pelo efeito tóxico. Nem sempre é possivel remo- 
ver por completo a causa potencialmente responsável 
pelas alterações do estado de saúde e, desta maneira, 
é necessário reduzir a exposição a tais substâncias, Ao 
mesmo tempo, é fundamental que se avalie a expo- 
sição por monitoramento ambiental (MA) e monito- 
ramento biológico (MB). O monitoramento é parti- 
aara Todd back diari fatores de 
risco quando existem conhecimentos fundamentados 
sobre os valores limites e niveis de ação, 


e Monitoramento - consiste na atividade rela- 











cessürio com a adoção de medidas corretivas; 
. Momtorumento ambiental - consiste na de- 
terminação, habitualmente na atmosfera do 
ambiente de trabalho, dos agentes presentes 
neste ambiente, para avaliar o risco à saude, 
comparando-se os resultados obtidos com re- 
fcréncias apropriadas, 
minação dos agentes presentes no ambiente 
de trabalho e'ou de seus metabólitos nos te- 
cidos, secreções, ar expirado dos indivíduos 
expostos pra avaliar a exposição e O risco 





res ou ainda Diomartadóres", 


2. MONITORAMENTO AMBIENTAL 
2.1. Introdução 


Higiene Ocupacional é a ciência devotada ao re- 
conhecimento, avaliação e controle dos riscos ocu- 
pacionais, originados no ou do local de trabalho, que 
podem causar doença, comprometimento da saúde 
e do bem-estar, ou significante desconforto para os 
trabalhadores ou membros de uma comunidade. 

Pela definição acima observa-se que a Higiene 
Ocupacional é uma ciência muito ampla, quando se 
considera que há grande diversidade de riscos pre- 
sentes num local de trabalho. Os agentes químicos 
representam à maioria dos riscos usualmente encon- 
trados, tanto pela frequência de uso, quanto pela di- 
versidade de substâncias. Conhecem-se hoje mais de 
70.000 substâncias químicas diferentes que possuem 

Além dos agentes químicos, a Higiene Ocu- 





grande múmero de trabalhadores, calor, radiações 
ionizantes), mecânicos (esforço fisico) e biológicos 
(microorganismos). A Higiene Ocupacional lida ain- 
da com os efeitos combinados dos diferentes estres- 
sores, como exposição simultánea a solventes e ao 
ruído ou o trabalho em turnos que origina exposição 
em diferentes horas do dia ou da norte, com o apare- 
cimento de diferentes efeitos. 

Dentre as diversas atividades da Higiene Ocu- 
pacional, há um importante capítulo de intimo re- 
lacionamento com a Toxicologia Ocupacional que 
trata das substâncias químicas. agentes quimicos ou 
simplesmente xcnobióticos presentes em um proces- 
so produtivo e que podem oferecer risco à saúde do 
trabalhador. 

O monitoramento da exposição ocupacional é 
parte integrante e fundamental dos programas des- 
tinados à prevenção de riscos à saúde do trabalha- 
dor, sendo preconizada e exigida pela Norma Regu- 
lamentadora número 9, do Ministério do Trabalho, 
que estabelece os principios básicos pus a PO 
e monitoramento da exposição ocupacion: 
tes quimicos. fisicos e biológicos. Não é mena stivi- 
dade isolada e deve estar adequadamente articulada 
com outras formas de monitoramento, conforme es- 
quema abaixo: 











amento biológico pode avaliar todos 
os trabalhadores expostos, uma vez que o efeito ou 
mesmo a doença não “desaparece” rapidamente. No 
entanto, a exposição que originou os efeitos ou a do- 
ença não mais existe no momento em que se detecta 
alguma alteração no monitoramento biológico. As- 
sim, o monitoramento ambiental deve ser realizado 
sistematicamente, ao longo do tempo. 

Pode-se desejar o registro de todas as exposições 
passadas. Contudo, isso significa avaliar a exposição 
de trabalhadores durante toda a jornada de trabalho, 
enquanto a empresa existir. Além da impossibilidade 
prática c cconómica de tais medidas, a enorme quanti- 
dade de dados assim gerados teria um valor discutível, 
valores semelhantes. 
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Da mesma forma que numa fabrica de fósforos, 
não se testam todos os palitos, mas apenas uma ali- 
gem, procedimentos semelhantes são aplicados à 
guns trabalhadores, durante o tempo suficiente para 
que se estime a exposição com uma confiança pré- 
determinada, 

Sendo o MA bascado em amostragem no tempo 
e no espaço, não é absoluto e, embora possa fazer 
uma estimativa bastante próxima da realidade, é 
impossivel afirmar que lodos às trabalhadores estão 
nas mesmas condições de exposição durante todo o 
tempo; assim, o monitoramento biológico e a vigi- 
res são fundamentais para a mais completa proteção 








2.2. A origem da doença pr 
agente químico 


Uma doença ocupacional provocada por um 
agente químico pode ter início a partir do momento 
em que há aproximação ou contato do trabalhador 
com o agente: contudo, apenas isto não é suficien- 
te, deve haver também a possibilidade de agressão à 
pele ou de absorção € chegada aos sitios de ação. 

Tão importante quanto a toxicidade de uma subs- 
lância química é o risco por ela aferecido. Toxicida- 
de é a capacidade de uma substância produzir um 
efeito quando no sítio de ação. enquanto risco É a 
capacidade ou a probabilidade da substância satr de 
onde se encontra, penetrar no organismo e atingir 


o sitio de ação numa concentração suficiente para 
produzir um efeito. 


Exposição ocupacional a um agente quimico é 
a situação decorrente de uma atividade profisstonal 
em que o trabalhador tem contato com um agente 
químico de forma tal que há possibilidade de produ- 
ção de efeitos sobre a superficie do organismo (pele 
e mucosas), produzindo uma ação tóxica local, ou 
de penetração e absorção, com produção de efeitos 

A forma de manuseio de substâncias e as condi- 
ções de trabalho e ambientais são determinantes da 
exposição ocupacional, Assim. devem-se considerar 
todos os fatores intervenientes quando da avaliação 
ou monitorização ambiental: 

e atividades, tarefas ou funções exercidas pelos 


trabalhadores; 
e área ou local de trabalho; 
e número de trabalhadores presentes e possi- 


velmente expostos, 





e movimentação dos materiais (fontes de ga- 
ses, vapores, pociras ete. ); 

e condições de ventilação ou movimentação do 
ar, temperatura e pressão atmosférica. 

e ritmo de produção; 

e outros agentes químicos ou fisicos possivel- 
mente presentes que possam interferir nas 
avaliações ou na exposição. 

Com as informações citadas, passa-se à fase se- 
guinte, que é estabelecer a estratégia de amostragem, 
definindo: 

s equipamentos a serem utilizados na coleta 

e análise da substância. Podem-se utilizar 
equipamentos de coleta de curta ou longa du- 
ração; um método qualitativo simples como 
a gravimetria, ou uma análise laboratorial 
qualitativa e quantitativa muito sensível, mas 

e pessoal para coleta e acompanhamento. È fun- 
Jamental o acompanhamento para que sc pos- 
sa interpretar adequadamente os resultados; 
homogêneos em relação ao risco, amostrando 
um número adequado de trabalhadores; 

e número de amostras a serem coletadas em 
cada trabalhador ou ponto fixo e tempo de co- 
leta de cada uma. O tempo de coleta depende 
do método analítico, da substância, da toxici- 
dade, do tipo de limite de exposição ocupa- 
fatores administrativos e até econômicos. 

Tanto os fatores intervenientes na exposição 
ocupacional como a estratégia de amostragem, de- 
vem estar | nte estudados e registrados de 
forma a haver possibilidade de reproduzir as avalia- 
ções no futuro, uma vez que dentro dos preceitos do 
monitoramento deve-se criar uma série histórica de 
dados que reflita a exposição ocupacional dos tra- 
balhadores durante todo o periodo de existência de 
uma empresa e os dados devem ser comparáveis ao 
longo do tempo e dentro de um programa de moni- 

Uma vez coletadas e analisadas as amostras, os 
resultados devem ser comparados com os limites de 
exposição ocupacional. 











Do ponto de vista da Legislação brasileira, tém- 
se os Limites de Tolerância, que constam da Portaria 
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Ministerial 3.214, do Ministério do Trabalho e Previ- 
dência, de dezembro de 1978, que em sua Norma Re- 
gulamentadora 15 (NR-15), anexo 11, fixa as substán- 
cias cuja insalubridade é caracterizada por Limites de 
Toleráncia e fornece uma tabela de valores, Se estes 
valores ultrapassarem os limites, fica caracterizada a 
insalubridade, resultando na obrigatoriedade de pro- 
porcionar um adicional de 10, 20 ou 40% do salário 
minimo ao salário do EN exposto. Este adi- 
cional não visa necess te proteger sua saúde, 
embora no início da NR-15 Gl seña abre o Lale 
de Tolerância, que se refere à proteção da saúde do 
trabalhador durante sua vida laboral, 

A NR-15 basicamente utilizou os limites da 
American Conference of Governmental Industrial 
Hygienists / USA (ACGIH) de 1977 com uma discu- 
tivel redução proporcional de todos os valores a 78% 
a guisa de adaptação de 40 para 48 horas semanais 
de exposição, Desde sua criação em 1978, pouquis- 
simas atualizações foram feitas, representando assim 
pouco valor do ponto de vista técnico, 

Entre as referências estrangeiras mais atua- 
lizadas, as melhores alternativas são œi TLV"s — 
Threshold Limit Values, que são editados anualmen- 
te pela ACGIH, entidade que congrega especialistas 
em Higiene e Toxicologia Ocupacional. Não sendo 
um órgão do governo sofre menos pressões político- 
sociais e publica anualmente sua lista de TLW"s para 
agentes químicos e fisicos. A Associação Brasileira 
de Higienistas Ocupacionais (ABHO) traduz e edita 
anualmente o livreto dos TLW"s e o distribui por todo 
o Brasil é outros países de lingua portuguesa. 

Para os agentes químicos, os TLV's referem-se a 
concentrações de substâncias quimicas dispersas no 
arc representam condições sob as quais se supõe que 
quase todos os trabalhadores podem estar expostos, 
dia após dia, sem cfeitos adversos à saúde. 

Observa-se que os TLV's: 

e referem-se a substâncias dispersas no ar e 

não em liquidos ou sólidos; 

s trata-se de quase todos os trabalhadores, os 
e referem-se a trabalhadores, ou seja, indivi- 

duos adultos e com condição de saúde com- 

pativel com o trabalho, excluindo-se, portan- 
to, idosos. crianças e doentes, entre outros; 

e embora se possa cogitar de alguma possivel 
tre homens e mulheres, os TLV's não fazem 
diferenciação quanto ao género; 

* no caso da mulher grávida é aplicado à mu- 
lher e não à criança ou feto. 





Dependendo do tipo de clero c da toxicidade da 


substáncia, os TLVs podem ser: 
TLV-TWA (Time Weighted Average — Média 
Ponderada pelo Tempo). É aplicado às substâncias 


que produzem efeito a médio e longo prazo, que 


são a maioria, podendo a exposição ser ligeiramente 
acima do TLV por um curto periodo com o corres- 
pondente periodo abaixo, e na média o limite deve 
ser obedecido. Curtos periodos um pouco acima do 
limite não oferecem risco de aparecimento de efet- 
tos como, no exemplo: TLV-TWA do benzeno = 0,5 
ppm; TLV-TWA do chumbo = 0,05 mg/m". 

TLV-STEL (Short Term Exposure Limit - Li- 
mite de Exposição de Curto Periodo). Referem-se 
a concentrações que os trabalhadores podem estar 
expostos continuamente por um curto periodo, sem 
sofrer irritação, lesão tecidual crônica ou irreversi- 
vel, ou narcose que comprometa a segurança. 

Não substitui o TLV-TWA, sendo seu comple- 
mento e não deve ser ultrapassado. 

Para algumas substâncias existem TLV-STEL es- 
pecificos e indicados na tabela na coluna respectiva, 
Grande número de substâncias, porém, não possuem 
TLV-STEL definido na tabela, Para estas, utiliza-se 
uma regra geral de variação de até 3 vezes o TLV- 
na tabela); chumbo = 0,15 mg/m” (não possui TLV- 
STEL definido, portanto utiliza-se o TLV-TWA de 
0,05 multiplicado por 3). 

TLV-C (Ceiling — Teto). Substâncias de elevada 
toxicidade ou risco e que produzem efertos em curto 
prazo possuem limite teto, ou seja, concentraçã 
P Mc aero meas cipum di Jule 
da de trabalho. Exemplo: TLV-C do acetaldeido = 25 
ppm: TLV-C da acroleina = 0,1 ppm. 








2.4. Nível de ação 
A cmpada 





tal, representativo da zona suoi de um traba- 
Ihador, a partir do qual, ele é considerado exposto 
ao agente químico em questão e ações de Monito- 
ramento do Ambiente de Trabalho, Monitoramento 
Biológico e de Vigilância da Saúde devem ser inicia- 
das (conforme a Legislação brasileira: NR's 9 e 7). 
De uma forma geral, este nivel é, por convenção, 
50% do Limite de Exposição Ocupacional, mas em 
trabalhos mais aprofundados, a partir de avaliações 
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wen omplem e mes ho pode ser calculado 
mentalmente c é função do desvio padrão geo- 
métrico das concentrações, ou seja, quanto mais va- 
nável for a exposição ambiental menor será o NA. 
Ao se encontrar um valor acima do nivel de ação 
5*3 dos valores reais estarem acima do próprio Limite 
de Exposição Ocupacional em um dia não avaliado. 
No caso especifico de operações de solda, ensaios 
ai none a DPA Ian que 
o nível de ação é de 0,15, ou seja. são considera 
expostos todos os soldadores com resultados acima 
de 15% do Limite de Exposição Ocupacional, pois 
há grande variabilidade nas exposições, 














2.5. Índice de exposição 


Para cada substância existe um Limite de Exposi- 
ção Ocupacional (LEO) específico e existem centenas 
dificil, apenas por observação dos valores encontra- 
dos, avaliar se a concentração é excessiva ou não, 

Por exemplo, num ambiente encontram-se dois 

éteres, com concentrações diferentes, éter etílico = 
[SO ppm e éter fenilico = 5 ppm. Aparentemente 
o éter fenilico encontra-se em concentração mais 
baixa, oferecendo, portanto menor risco. porém ao 
se considerar os respectivos Limites de Exposição 
Ocupacional a situação torna-se inversa, pois o li- 
mite para o primeiro é de 400 ppm e do segundo 
de apenas | ppm. Para melhor entendimento c apre- 
sentação dos resultados é freqüente a utilização do 
Indice de Exposição (IE). 

Na avaliação de um agente químico isolado, o 
indice de exposição é definido como a razão entre o 
resultado obtido c o correspondente Limite de Expo- 

upacional. Assim, o indice de exposição faci- 
lita a interpretação dos resultados quando não se tem 
em mente todos os limites envolvidos e, na prática, 
representa a porcentagem que determinado resultado 
está em relação ao respectivo limite de exposição. 

No exemplo acima tem-se: 

IE para o éter etílico = 180 + 400 = 0,45, abaixo 
do NA (metade do limite). 

IE para à éter fenílico = 5 + | = 5 (5 vezes o 
limite). 
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* irntantes — ácidos e aldeidos, dióxido de cn- 

xofre e cloro; 

. ação sobre os pulmões — fumos metálicos de 

ferro, manganês e cobre originados em ope- 
* febre dos fumos — óxido de diversos metais e 
de plásticos; e 

* depressores do sistema nervoso central - 
hidrocarbonctos aromáticos, álcoois, Susi c 
outros solventes orgánicos. 

Embora à presenca de substáncias com efeitos 
legistação brasileira. Contudo, nào é tecnicamente 
correta a simples comparação direta da concentração 
de cada substância apenas com o respectivo limite 
de exposição. 

Nestes Casos, deve-se considerar a exposição de 
por ARRES AR a o ser 





cada substância, a partir da seguinte fórmula: 
IE=CI/LI+C/L2+..+Cn/ln 


Onde: IE = indice de exposição 
C = concentração medida do componente 
L= limite de exposição do componente 

Quando o indice de exposição (individual ou so- 
matório) for superior a 0,5, tem-se uma Fen 
acima do nivel de ação e consideram-se 
res expostos, conforme indicado anteriormente, Se 
superior a 1, há exposição excessiva. 


2.7. A fixação de um LEO e adaptação a 
situações particulares 


Os LEO's têm sido estabelecidos como guias de 
onentação e baseados nas estimativas de exposições 
ocupacionais. Tanto a fixação dos limites como as 
estimativas da exposição, na maioria das vezes, não 





tes de era a de critério mais especulativo 
e politico-social. 

Esse fato nos leva a admitir que, por exemplo, um 
LEO de 100 ppm, não significa exatamente 100 ppm, 
mas algo entre 90 e 110 ppm ou mesmo um intervalo 
maior. Assim, 100 seria o valor central de uma faixa, 

Essa linha de pensamento leva a acreditar que os 
EUN d MA M 
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humano, dependente de género, raça, idade, ou ainda 
fatores relativos ao ambiente como clima, organização 
do trabalho, turnos de trabalho e duração de jornadas. 


Com o avanço de pesquisas na área de Higiene 
Ocupacional, devem surgir estimativas cada vez 
mais precisas da exposição real dos trabalhadores. 

Embora lentamente. caminha-se para uma di- 
minuição da amplitude de variação ou da faixa de 
precisão e exatidão, não chegando a uma concentra- 
ção única, precisa c exata, mas tendendo a ela. 

Paralelamente ao desenvolvimento do conheci- 
mento de cronotoxicologia e as modificações nas 
jornadas de trabalho que originam exposições nào 
usuais, diferentes das & horas diárias e 40 horas se- 
mans, observa-se cada vez mais a influência destes 
fatores no efeito observado nas exposições a con- 

ntrações próximas ao LEO. 
A adaptação dos LEO's ás jornadas não usuais 
tem sido estudada já há algum tempo, sendo o traba- 
lho clássico de Brief e Scala, em 1975, um dos pri- 
meiros a considerar a extensão da jornada de traba- 
lho como determinante para a redução proporcional 
para cálculo do fator de redução f 


24-h 
a 
f l6 








Onde h é o nümero de horas da jornada, podendo 
ser aplicado a um LEO como média ponderada pelo 

Na ministerial 3.214 de 1978, em sua 
Norma Regulamentadora número 15, anexo 11, tem- 
se uma edição reduzida e simplificada dos TLV de 
1977, apresentando Límites de Toleráncia apenas para 
substâncias que, na época, possuiam indicadores cü- 
lorimétricos para suas avaliações instantáncas c i 
valores foram reduzidos multiplicando-os pelo e 
0,78, que teria sido calculado em virtude da diferença 
na jornada de 40 para 48 horas semanais. 

A partir do trabalho pioneiro de Brief e Scala, di- 
versos outros foram realizados, no sentido de comple- 
tar ou melhorar a adaptação, introduzindo conceitos 
como a meia-vida biológica da substância envolvida. 


2.8. A extrapolação de valores para a 
população brasileira 
das as condições enfrentadas por um trabalhador, a 


com o auxilio da epidemiologia e estatística, ainda 
é bastante dificil, pois elas podem variar em função 
das condições de vida desse trabalhador. É neces- 
sária a criação de LEO's genuinamente brasileiros, 
considerando as diversas regiões do pais, pois não é 
licito aceitar um valor único a ser aplicado du mes- 
ma forma no norte e no sul do pais. 

Por outro lado, a realidade brasileira é rica em 
contrastes pois, da mesma forma que é possivel en- 
contrar um trabalhador braçal, em atividades clas- 
sificadas como as mais agressivas à saúde, também 
é possivel encontrar trabalhadores extremamente 

qualificados, em indústrias sofisticadas, com carac- 

terísticas de primeiro mundo, com salários e nivel 
sócio-econômico bastante elevados. 

Para c os trabalhadores do primeiro grupo, a Hi- 
gene Ocupacional e a Segurança do Trabalho, não 
são priortárias, mas alimentação, segurança pública 
e saneamento básico são fundamentais para que cle 
sobreviva, mantendo-se em seu trabalho. Para estes, 
Trabalhador e ações de Higienc e Toxicologia Ocu- 
pacional que aproximem a exposição ocupacional 
dos LEO's já são de grande valia, 

Para os trabalhadores do segundo grupo, a adap- 
tação do LEO a uma condição de trabalho não usual 
€ o conhecimento da cronotoxicologia são fatores 
importantes para reduzir o risco do aparecimento de 











O conceito de homeostase que prevalece em blo- 
logia infere que as funções fisiológicas e bioquími- 
cas são relativamente constantes ao longo das 24 ho- 
ou ano. O conceito de homeostase tem como origem 
a pesquisa realizada por Claude Bernard na Franca e 
Walter Cannon nos Estados Unidos, no final do sé- 
culo 19 e início do século 20. Naquela época, a pes- 
no horário diurno e não à noite; raramente os estudos 
erum feitos em vários horários durante as 24 horas, 
com o intuito de acessar as iii variações tem- 

Us métodos de pesquisa utilizados nessa essa 
eram precários, Por exemplo, eram necessárias 
des quantidades de sangue para a reudianoiio de análi. 
ses laboratoriais. Uma análise laboratorial de glicose 
no soro necessitava de aproximadamente um litro de 
sangue. Além disso, não existia tecnologia para ava- 
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har determinadas funções biológicas. em animais pe 
hora ou mar no havia computador altar 
que fizessem sofisticadas análises estatísticas de sé- 
ries temporais e de ritmos biológicos. 

Atualmente a situação é muito diferente, A tec- 
nologia atual permite a coleta de dados com um 
grande número de variáveis biológicas em animais 
de laboratórios e seres humanos durante 24 horas, c 
us "— métodos analíticos requerem somente 

antidades diminutas de sangue, urina, saliva, ou 
tectos: Os resultados de milhares de investigações 
cronobiológicas (do ritmo biológico) revelam que o 
conceito de homeostase está incompleto. 

Os mecanismos homeostáticos são responsá- 
veis pela regulação de distúrbios momentáneos nas 
funções biológicas, enquanto que o ritmo biológico 
e o relógio biológico mantém o organismo para à 
realização de necessidades previsiveis ao longo do 
tempo, relativas ao ambiente externo, tais como o 
padrão de 24 horas, que influencia as atividades c o 
trabalho durante o dia e o sono à noite. 

As funções biológicas tm uma organização tem- 
poral definida, isto é, uma estrutura no tempo que 
influencia cada aspecto da vida, incluindo a resposta 
das pessoas às substâncias potencialmente nocivas 
encontradas no ambiente de trabalho, 











dm e qu Aee 
girão e qual será a resposta dos pacientes nos testes de 
diagnóstico e às medicações, de acordo com a hora do 
dii. o penteado de clio nemi e porn de sio. 

A estrutura do tempo biológico do organismo 
afeta à capacidade daqueles que trabalham em tur- 
nos para se adaptarem ao trabalho noturmo, Este fato 
pode ter um papel importante na suscetibilidade e 
resistência dos trabalhadores a contaminantes poten- 
cialmente nocivos no ambiente de trabalho que, por 
sua vez, não é considerado quando se estabelecem 
padrões de exposição. Em muitas indústrias, o tra- 
dicional turno de $ horas tem sido substituido por 
turnos chamados estendidos com duração de 10 ou 
12 horas e, em alguns casos, até de 24 horas. 


Uma vez que os Limites de Exposição Ocupa- 
cional do ponto de vista téenico e legal são usados 
pela Higiene e Toxicologia Ocupacional para asse- 
gurar segurança na exposição a agentes químicos, os 
horários dos turnos de trabalho estendidos deveriam 
também ser considerados. Entretanto, o ajuste des- 
da jornada de trabalho além das 8 horas pode não 
ser suficientemente protetor. O aumento da duração 
da jornada de trabalho. assim como o trabalho no- 
turno, possibilitam exposições a substâncias 
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cialmente perigosas em horários do ciclo circadiano 
diferentes do usual, quando a capacidade de bio- 
transformação e excreção de um xenobiótico pode 
estar reduzida c, conseqüentemente, aumentando a 
possibilidade de aparecimento de efeito, 


2.10. Hábito de fumar e limites de 
exposicáo ocupacional 


O tabagismo é também um problema de higiene 
c toxicologia ocupacional, pots apesar de proibido o 
fumo em locais de trabalho, é possivel ainda haver 
“fumante passivo" ou ainda o próprio fumante recla- 
de trabalho, 


Tabela 2. Concentracóes em ppm encontradas em 





lumaga de cigarro o os limites de exposição 
ocupacional da ACGIH e da NR-15. 
Substáncia Fumaça de ny NR-15 

co, 92.000 5.000 3.900 
co 42.000 25 38 
Acetileno 31.000 18 56 O, 19%0, 
Formal 30 0360 1,6T 
Acetaldeido 3.200 250 78 
Acroieina 150 01€ 
Metanol 700 200 156 
Acetona 1,100 500 780 
Ammas 300 25 20 
NO, 250 3 4T 
HS 40 10 8 
HCN 1.600 470 B 


ACGIH, American Conference of Governmental Industrial 
Hygienists: TLV, Threshold Limit Values; NR-15, Norma 
Regulamentadora 15: C. Ceiling. T, Teto. 





Como se observa pela enorme diferença dos va- 
lores, é fácil concluir que o trabalhador simplesmen 
te vm contra todos os esforços de monitoramento 
ambiental e biológico da equipe de saúde quando 
acende um cigarro. 





2.11. Frequência da monitorização 


De acordo com os resultados obtidos na avalia- 
das novas avaliações com periodicidade bienal em 
todos os setores ou atividades com valores abaixo 
do nivel de ação. 
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Quando há concentrações entre o nivel de ação e 
o Limite de Exposição Ocupacional, recomenda-se 
uma frequência semestral ou anual, dependendo da 
toxicidade do agente químico envolvido e da varia- 
bilidade encontrada nos resultados. 

Dessa forma, pode-se ter uma série histórica de 
dados da exposição ocupacional, que permita intro- 
duzir medidas de controle sempre que necessárias e, 
no futuro, estabelecer ou refutar o nexo causal entre 
trabalho e agravos à saúde dos trabalhadores. 

Nas situações com resultados acima do nível de 
ação e principalmente sobre o Limite de Exposição 
Ocupacional, recomenda-se uma reavaliação somen- 
le após a implantação de medidas de controle, Estes 
resultados fornecerão para estimar a periodi- 
cidade ideal, a fim de se obter um controle ambiental 
adequado destes locais de trabalho. 

As frequências de avaliação anteriormente descri- 
tas podem variar ainda de acordo com a toxicidade 
da substância e das condições de trabalho como, por 
exemplo, cloro liquefeito em uma estação de tratamen- 
to de água, deve ter avaliação instantánea e continua, 
24 horas por dia, pois um pequeno vazamento pode 
significar a morte do operador, não havendo tempo 
para coleta de amostras, análises ou cálculos. Num 
outro exemplo, em um local de trabalho confinado 
com um sistema de ventilação não muito confiável, a 
avaliação deve ser mais frequente que em outro, con- 
siderando o mesmo processo e a mesma substância, 
porém mais aberto e com ventilação mais confiável. 

Independentemente do controle periódico, novas 
gum fator interveniente na exposição, como, por exem- 
plo, mudança de processo, rotina de trabalho, matéria- 
prima, fornecedores, equipamentos, entre outros. 





2.12. Comparação da avaliação ambiental 
com a avaliação biológica 


Concluida a avaliação ambiental, os resultados de- 
vem ser discutidos e antes de serem divulgados é conve- 
niente compará-los com a avaliação biológica, Deve-se 
observar que não se trata de estabelecer uma correlação 
dosc-efeito ou dose-resposta, 1550 é feito em institutos 
de pesquisa, e já se sabe que para uma dada substáncia, 
ao aumentar a exposição ocupacional, aumentam os 
efeitos individuals e a resposta da população, 

Na prática, deve-se verificar se há casos de au- 
mento de sinais e sintomas ou dos níveis dos indi- 
cadores e procurar explicá-los pela avaliação am- 
biental, da exposição por via cutánea, do modo de 
operação característico de um dado trabalhador ou 
mesmo da exposição extraprofissional, 


As avaliações ambiental e biológica podem ser 
contemporâneas, não havendo, porém, necessidade de 
serem simultáneas, ou seja, realizadas nó mesmo dia. 
Se a avaliação ambiental é fcita de forma cometa, re- 
presentará qualquer dia ou semana do ano, inclusive 
nos dias em que a avaliação biológica tenha sido feita, 

A avaliação ambiental é realizada por amostra- 
gem, necessitando da avaliação biológica para com- 
plementar a vigilância da saúde do trabalhador, pois 
alguma particularidade em seu trabalho que possa 
aumentar ou diminuir sua exposição pode não ser 
detectada na avaliação ambiental. 

A avaliação biológica refere-se à exposição pas- 
sada, horas, dias ou semanas, dependendo do agente 
enquanto a avaliação ambiental refere-se basica- 
mente à exposição ocupacional no dia em que foi 
feita, podendo ser extrapolada para os demais dias 
de exposição considerando todos os fatores interve- 
mentes na exposição. 

Outro fato é que a avaliação ambiental limita-se 
à investigação da penetração da substância por via 
respiratória mas, como se sabe, é possivel que ocorra 
penetração por outras vias para algumas substâncias, 
Finalmente, têm-se as diferenças individuais quanto 
ao metabolismo, fisiologia ou mesmo algum estado 
patológico particular do trabalhador. Estas variáveis 
somente podem ser estudadas com um exame médi- 
co periódico não pelo critério de amostragem, mas 
de todos 0s expostos. 


3. MONITORAMENTO BIOLÓGICO 
3.1. Conceitos gerais 


O principal objetivo da Toxicologia Ocupacional é 
a prevenção de alterações da saúde dos trabalhadores 
expostos a fatores de risco diversos, entre eles, exposi- 
ção a substâncias químicas. A presença de substâncias 
potencialmente tóxicas no ambiente de trabalho impõe 
que a exposição seja avaliada sistematicamente. 

A prevenção de danos à saúde de trabalhadores so- 
ou práticas de trabalho forem definidas para que não 
apresentem risco inaceitável. As medidas preventivas 
destinadas a esse fim são conhecidas como procedi- 
mentos de monitoramento, ambiental e biológico. 

O monitoramento biológico (MB) consiste na 
determinação dos agentes presentes no ambiente de 
trabalho ou de scus metabólitos nos tecidos, secre- 
ções. ar expirado dos individuos expostos para avaliar 
a exposição e o risco a saúde, comparando-se os re- 
sultados obtidos com as referências apropriadas. Os 
parâmetros estudados com este escopo são definidos 
como “indicadores biológicos, broindicadores ou 
ainda de biomarcadores”. 
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Até a metade dos anos de 1980 do século XX, 
ná Europa € de forma muito incipiente no Brasil e 
em outros paises subdesenvolvidos, o MB da expo- 
&icáo aos agentes químicos era aplicado apenas para 
substâncias que produziam efeitos determimistas, ou 
seja. que obedeciam a relação dose/resposta. De 
fato, nessa época era habitualmente afirmado: “de 
acordo com os atuais conhecimentos” não se pode 
aplicar indicadores para prevenir efeitos carcinóge- 
nos, mutagénicos ou alérgicos, uma vez que não se 
conhece a dose limiar destes efeitos. Para individu- 
os expostos a essas substâncias o MB era utiliza- 


do apenas para avaliar a exposição. No entanto, as 
pesquisas desenvolvidas nestas últimas décadas tor- 
naram possivel obter importantes informações que 
permitem a realização do MB para um número rele- 
vante de substâncias para as quais não se tem doses 
limiares, isto ocorre particularmente para agentes 
carcinogênicos. 

A vigilância da saúde do trabalhador deve ser 
considerada separadamente do biomonitoramento, 
uma vez que seu objetivo é identificar alterações do 
estado de saúde na fase pré-clinica e não as altera- 
ções biológicas precoces. 





- Vigilância da saúde ——————+ 
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Campos de aplicação do monitoramento biológico. Extraido de FRANCO, G.; ALESSIOL. Il monitoraggio 


biologico: concetti generali In: Advances in occupational medicine. V.1, p.1-15, 2000 (com autorização dos 


autores), 


3.2. Vantagens e desvantagens do MB 


A prática do MB oferece diversas vantagens em 
relação ao MA na avaliação da dose e do risco à saú- 
de, À principal vantagem dos indicadores biológicos 
é que estes estão mais diretamente associados com 
os efeitos nocivos à saúde e, em consequência, ofe- 
recem melhor estimativa do risco para a saúde em 
relação ao monitoramento ambiental, 


Entretanto, diversos fatores limitam a prática do 
MB. Um deles é representado pela existência de um 
número relativamente limitado de indicadores dispo- 
niveis frente ao número sempre crescente do processo 
produtivo. O conhecimento necessário para o empre- 
go corrente de um indicador considera múltiplos as- 
pectos, sobretudo as caracteristicas toxicocinéticas € 
toxicodinámicas do xenobiótico, em razão do elevado 
número de substâncias de uso industrial comum, 


252 FUNDAMENTOS DE TORICOLOGLA 


33 Indicadores biológicos 


Indicador biológico (biomdicador ou biomarca- 
dor) constitui um parametro que evidencia a ocorrên- 
cia de alguma alteração num sistema ou numa amostra 
biológica. À variável que exprime o indicador pode 
ser desde uma alteração molecular a uma alteração 
celular, desde uma doença clinicamente evidente até 
à morte. Utilizam-se atualmente indicadores bioqui- 
micos, genéticos e celulares, com a disponibilidade de 
técnicas mais sofisticadas, para Investigação das alte- 
rações dos processos macromoleculares e celulares. 


Há três tipos de indicadores de exposição, de efei- 
to, e de suscetibilidade, de acordo com os conceros do 
National Research Council em 1987, que constituem 
instrumentos para explorar a evolução de eventos e 
comportamento do organismo em relação à exposição. 

Um mesmo indicador biológico pode ser mdica- 
dor de exposição e de eleito, como é o caso da car- 
boxiemoglobina cm exposição ao monóxido de car- 
bono. Por outro lado, o mesmo bioindicador pode ser 
útil na prevenção e na detecção precoce da doença ou 
no diagnóstico da mtoxicação por dado xenobiótico, 
uma vez que seus niveis váo aumentado proporcio- 
nalmente à intensidade da exposição e/ou do efeito. 


3.3.1. Indicadores de dose interna 


Os indicadores de dose podem ser expressáo de 
uma simples exposição a uma substância quimica, do 
seu acümulo ou em outras palavras da dose interna 
“real”. A maioria dos bioindicadores da quantidade 
determinada no individuo reflete apenas a exposição, 
ou seja, a quantidade do xenobiótico absorvida pelo 
organismo. Quase nunca se detecta correlação entre 
este tipo de indicador e a intensidade dos efeitos bio- 
lóricos observados nos trabalhadores expostos, Isto 
se deve, principalmente, à impossibilidade de se rea- 
lizar análises cm material biológico onde os bioindi- 
cadores refletiriam melhor os efeitos, como o liquido 
cefalorraquidiano, visceras, tecidos, entre outros. 


Toda vez que o Indicador está correlacionado com 
a concentração da substância quimica presente no am- 
mente de trabalho, este é tido como indicador de expo- 
sição, como é ocaso do ácido hipúrico, cuja concentra- 
ção na urina correlaciona-se bem com a concentração 
de tolueno existente no ambiente de trabalho. 

Muitos dos bioindicadores de dose interna náo 
são seletivos, isto é, não representam apenas a expo- 
sição à determinada substância quimica, o que torna 
mais complexa a interpretação de resultados do bio- 
monitoramento. Ultimamente. tem sido recomenda- 
do o uso da substância inalterada, preferencialmente 
aò seu produto de brotransformação, visando maior 
especificidade. Para a mona dos solventes, sua 


concentração na urma seria melhor biomdicador do 
que seus metabólitos. 

Alguns hioindicadores de dose interna que indire- 
tamente avaliam a quantidade ligada ao sitio alvo são 
os adutos formados pela hsação de alguns xenobióti- 
cos eletrofilicos (ou seus metabólitos eletrofílicos) à 
biomoléculas presentes no sangue periférico, poden- 
do serem especificos para cada substáncia quimica. 
Os compostos genotóxicos que alcancam sua proteina 
alvo, o DNA, podem ser monitorados pela determina- 
ção de adutos formados entre o agente eletrofilico e a 
hemoglobina ou albumina, ou ainda com o DNA de 
linfócitos, com diferentes significados quanto ao tem- 
po de exposição. O aduto com a hemoglobina reflete a 
dose interna acumulativa devido à exposição repetida, 
uma vez que a meia-vida do entrócito no sangue € 
longa, A medida destes adutos envolve a determina- 
ção de adutos com cisteina, metionina, ácidos gluti- 
mico ou aspártico ou mais comumente, os formados 
com o N-terminal da valina. Por outro lado, o aduto 
formado com a albumina reflete um menor periodo 
de exposição (aproximadamente 20 dias). Uma van- 
tagem do aduto formado com a albumina em relação 
ao aduto com DNA é que potentes metabólitos ativos 
interagem com a proteina, assim que são liberados na 
corrente sangüinea, sem ter de permear membranas 
celulares ou ser biotransformado na célula usada no 
MB. Por outro lado, se o aduto deve refictir o nivel 
celular no sitio alvo, o aduto com a hemoglobina seria 
melhor biomarcador da dose no tecido alvo, 

Assim, de acordo com seu significado, pode-se 
distinguir: 


* Indicador de dose usual. E o caso do cå- 
dmio no sangue que se correlaciona com o 
cádmio presente no ambiente de trabalho e 
do tricloroetanol urinário que se correlaciona 
com o tricloretileno no ambiente de trabalho. 

e Indicadores de exposição acumulativa. Cons- 
tituem-se numa expressão do acúmulo progres- 
sivo da substância quimica. Este é o caso de 
substâncias lipofilicas, tais como as bifenilas 
policloradas (PCBs) e mseticidas organoclo- 
rados que se acumulam nos tecidos adipo- 
sos, assim como de metais como o chumbo 
que se acumula nos ossos e do cádmio que 
se acumula no parênquima hepático e renal, 
Os indicadores biológicos de dose interna que 
representam o acúmulo de xenobiótico no or- 
ganismo, não são comumente utilizados no 
monitoramento biológico pela dificuldade de 
obtenção de amostras como o tecido adiposo 
e o tecido ósseo. As técnicas não invasivas 
para estas determinacóes, como a ressonáncia 
nuclear magnética, ainda não estão disponi- 
veis para análises rotineiras. 
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e Indicadores de dose interna “real”. Estes 
permitem avaliar a concentração da subs- 
tância química metabolicamente ativa. E o 
caso da concentração de chumbo presente 
na forma difusível no plasma, isto é, a fração 
do metal que. ao contrário da fração ligada 
aos eritrócitos, está no estágio de alcançar 
o órgão alvo exercendo o seu efeito nocivo. 
Outros exemplos de dose real são aqueles da 
2,5-hexanodiona na exposição ao n-hexano e 
a metiletilcetona para os referentes aos adu- 
tores de DNA, expressão de uma alteração do 
genoma que €, todavia, passível de reparo. 

Para exemplificar estes diferentes significados 
dos indicadores biológicos de dose interna, tem-se 
o chumbo inorgânico. Nos trabalhadores expostos, 
existe boa correlação entre à exposição ao chumbo 
no ambiente de trabalho e os níveis de chumbo no 
sangue (Pb-S); portanto, a plumbemia pode ser utili- 
zada como teste de exposição. O Pb-5 poderia tam- 
bém ser utilizado como indicador de dose verdadeira 
se permitisse avaliar a concentração de chumbo no 
sítio onde o metal exerce sua atividade. 

O chumbo absorvido é distribuido aos vários teci- 
dos c órgãos. No sangue, cerca de 90-95% do metal cs- 
táo ligados aos glóbulos vermelhos e o restante no plas- 
ma, parte ligados ás proteinas plasmáticas e parte na 
forma livre, difusivel. Este Pb difusivel está em equili- 
brio com a quantidade do metal absorvido, eliminado 
e acumulado nos tecidos, portanto, sua determmação 
possibilitaria uma melhor avaliação da dose real 

Por limitações de ordem analítica, o chumbo 
plasmático livre não é determinado rotinciramente, 
Todavia, pode ser ferta uma avaliação indireta, atra- 
vés do chumbo quelado, isto é, aquela quantidade 
que é eliminada na urina após a administração de um 
quelante, como o versenato de cálcio. Este farmaco 
liga somente o Pb difusivel presente no plasma e nos 
liquidos intersticiais. Sendo assim, o Pb quelável 
pode representar um exame de dose verdadeira. 


3.3.2. Indicadores de efeito 


O monitoramento de efeitos é realizado com a 
avaliação de alterações biológicas precoces, rever- 
siveis que se desenvolvem no órgão critico. Neste 
caso, o monitoramento de efeitos pode ser conside- 
rado como um instrumento utilizado na avaliação 
de risco ao estado de saúde do individuo exposto, 
Para serem utilizados no MB, isto é, na prevenção de 
intoxicações ocupacionais, estes bioindicadores de- 
vem servir para mostrar efeitos anda considerados 
não-nocivos, ou seja, não associados com alteração 
funcionais das células. A utilização destes indicado- 


res requer conhecimento dos mecanismos de ação 
tóxica do agente químico. 


Indicadores de efeito crítico. Os indicadores de 
efeito critico compreendem os indicadores de eleitos 
subcritico e critico. Entende-se por efeito critico alte- 
ração biológica precoce, reversível que se manifesta 
no órgão critico. O estudo da sintese do heme na cx- 
posição ao chumbo inorgánico permitiu definir com 
clareza estes conceitos. A diferença entre estes indica- 
dores é apreciável quando se considera a inibicáo de 
atividade da à — aminolevulimco desidratase eritroci- 
tária (5-ALA-D) promovida pelo chumbo inorgânico 
com o significado de indicador de cfeito subcritico, 
enquanto que a determinação da concentração uriná- 
ria do ácido à — amimolevulinico (6-ALA-U) assume 
o significado de indicador de cfeito critico. 


Indicadores de efeito pré-clinico.  Permitem 
identificar as alterações no órgão alvo, geralmente 
ainda reversíveis e que precedem o aparecimento do 
quadro clínico. Pertencem a esta categoría de indica- 
dores a microproteinúria ou proteinas de baixo peso 
molecular tais como a B -microglobulina (B.M) e a 
proteina de ligação ao retinol (RBP — retinol binding 
protein) que expressam uma alteração nos túbulos 
renais, principalmente nos proximais, decorrente de 
uma exposição ao cádmio. 


3.3.3. Indicadores de suscetibilidade 


O termo indicador biológico de suscetibilidade 
exprime uma condição adquirida ou congénita, Tem 
como base a capacidade limitada do organismo de 
fazer frente à exposição a uma substância quimica es- 
pecífica. Esta categoria de indicador pode evidenciar 
alteracóes da absorção e distribuição, interações com 
macromoléculas, assim como a capacidade de produ- 
zir modificações no organismo. Desse modo influen- 
cia na extensão da doença provocada pela exposição 
ao agente tóxico. Um exemplo de indicador com esta 
caracteristica é a capacidade do organismo em aceti- 
lar moléculas, tais como os metabólitos de algumas 
aminas aromáticas (4-aminobifenilas), capacidade 
esta que resulta na probabilidade do desenvolvimento 
de cáncer da bexiga. Apesar dos estudos atuais serem 
promissores, o número de indicadores válidos é limi- 
tado, por exemplo, glicose-6-fostato desidrogenase 
ca, antitripsina. Por outro lado a utilização desses 
tipos de indicadores poderia delinear situações de se- 
leção de trabalhadores discriminando alguns destes 
e condicionando um limite do direito ao trabalho € 
com implicações éticas no comportamento do médi- 
co do trabalho. Até o momento, testes genéticos de 
susceptibilidade realizados com finalidade de preve- 
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nir as doenças ocupacionais são ei relevantes, 
uma vez que carecem de valor progr ; 





3.4. Vigiláncia da saúde 


A manutenção do estado de saúde dos trabalhado- 
res expostos a substâncias químicas e de forma ainda 
mais abrangente, da população exposta a substâncias 
de natureza variada e estranhas ao organismo, requer 
uma abordagem multidisciplinar aplicada para preve- 
nir qualquer alteração biológica que possa ser decor- 
rente de uma exposição excessiva a tais substâncias. 

A vigilância da saúde (health surveillance) pode 
assumir vários significados, de acordo com as diferen- 
tes situações na qual ela atua, No ámbito do seminário 
" Assessment of Toxic Agents at the Workplace" orga- 
nizado pela Commission of the European Commu- 
nities, US National Institute for Occupational Safety 
and Health (NIOSH) e pela Occupational Safety and 
Health Administration (OSHA) realizado em 1980 
em Luxemburgo, a vigilância da saúde foi conceitua- 
da como: realização de exames médicos — fisiológicos 
periódicos dos trabalhadores expostos. efetuados com 
a intenção de proteger a saúde e prevenir a doença 
ligada com a atividade de trabalho, enquanto que a 
patologia ocupacional esta fora do escopo deste con- 
ceio, Em outras palavras, o conceito de vigilância da 
saúde (vigilância médica) assume uma validade dife- 
rente desde que realizada com a finalidade de preve- 
nir, individualizar e intervir na moléstia ocupacional 

e, desta forma, incluir o diagnóstico da moléstia. As- 
sim, pode-se conceituar vigilância da saúde como se- 
gue: atividade sanitária desenvolvida pelo médico do 
trabalho com o objetivo de evidenciar o mais precoce 
possivel, as alterações do estado da saúde que podem 
ser conseqüència da exposição a uma substância gui- 
mica e podem rornar presente uma contra indicação 
da exposição a essa substância. 

O MB é um dos instrumentos que o médico do 
trabalho dispõe para desempenhar corretamente um 
programa de vigilância da saúde, de acordo com a NR 
7 da portaria 3214 do MT, o Programa de Controle 
Médico em Saúde Ocupacional o PCMSO. Enquanto 
o MB planeja individualizar condições de exposição 
inseguras para a saúde (exposição excessiva), a vi- 
gilância da saúde tem como escopo avaliar o estado 
de saúde e identificar os individuos que apresentam 
alterações precoces da saúde. Por este motivo, são 
importantes também outros parâmetros que poderão 
descobrir efeitos pré-clinicos e alterações funcionais. 
A vigilância da saúde deve portanto se distinguir do 
diagnóstico da doença que ocorre habitualmente pela 
inadequação das medidas preventivas. 

A Organização Internacional do Trabalho — OIT 
(International Labour Office) publicou o Technical 





and Ethical Guidelines for Worker s Health. Sur- 
veillance, na qual se verifica um conceito articulado 
com o objetivo da vigiláncia da saüde e, em particu- 
lar, especificando que os programas de vigiláncia da 
saúde deverão ser utilizados com finalidades preven- 
tivas com os seguintes objetivos: 

e descrever as condições de saúde da popula- 
ção de trabalhadores e dos grupos sócio eco- 
nómico por meio da estimativa da ocorrência 
de doenças e infortúnios; 

e estimular os estudos de epidemiologia ocupa- 
cional com o objetivo de identificar os fatores 
de risco relativos: 

è prever a ocorrência de infortúnios e doenças 
com o objetivo de focalizar intervenções pre- 
ventivas especificas; 

è predispor pesquisas que permitam eliminar 
as causas de infortúnio e doença, além de 
melhorar o prognóstico através da cura e da 


reabilitação: 
è avaliar a eficiência das medidas preventivas 
plancjadas. 


3.5. Métodos de monitoramento biológico 
Os métodos de MB aplicados sáo de trés tipos. 


3.5.1. Determinacáo de substáncia química 
ou de seus metabólitos nos fluidos 
biológicos. 


A maior parte dos cxames disponíveis pertence 
a este grupo. 

e Exames seleuvos — determinação da substán- 
cia quimica inalterada ou de scu produto de 
biotransformação em fluidos biológicos. 

* Exames não seletivos — determinação da positi- 
vidade para diazo compostos e seus metabólitos 
na urina, no curso da exposição ás aminas aro- 
máticas; determinação de tioéteres urinários; 
determinação de mutagenicidade na urina, 

Devido a sua pequeña especificidade c notável 

variabilidade individual, estes exames não seletivos 
têm um valor limitado para o controle de um único 
individuo, podendo, por outro lado, serem utilizados 
para identificar populações de risco. 


com a dose 
Estes exames compreendem indicadores basc- 
ados na quantificação dos efeitos correlacionados 
com a dose interna. Como a sua utilização esta ba- 
seada no conhecimento do mecanismo de ação da 
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substância no órgão crítico, freqüentemente incer- 
to, entende-se a razão do seu número limitado. Um 
exemplo deste tipo de indicador é representado pela 
atividade enzimática da acetilcolinesterase entroci- 
tária (colinesterase “verdadeira”). 


3.5.3. Determinação direta de substância 
no sítio onde ocorre a ação 


Toda vez que o sítio onde ocorre a ação tóxica é 
de fácil acesso, este tipo de indicador permite avaliar 
o risco para a saúde de forma mais acurada do que 
qualquer outro tipo de exame. Como exemplo de um 
exame amplamente utilizado tem-se a determinação 
da carboxiemoglobina, seja no caso de exposição ao 
monóxido de carbono, seja no caso da exposição ao 
cloreto de metileno. O desenvolvimento recente de 
técnicas sofisticadas permitiu a determinação com 
elevada sensibilidade e especificidade de pequenas 
alterações no órgão alvo tais como a molécula do 
DNA por parte de substâncias altamente reativas, 
como é o caso das mutagénicas e carcinógenas. 

Desta forma, os adutores de DINA podem ser de- 
terminados nos leucócitos ou como produtos de degra- 
dação na urina, permitindo a avaliação da dose interna 
biologicamente eficaz. Porém, estes métodos utilizados 
no estudo de populações nào são ainda de uso corrente. 


3.6. Interpretação de resultados de 
monitoramento biológico 


3.6.1. Limites biológicos de exposição 


Estes limites são equivalentes aos padrões e re- 
comendações fornecidas para as concentrações de 
agentes químicos no ambiente de trabalho, consi- 
derando concentrações de indicadores biológicos 
que não apresentam risco à saúde dos trabalhadores, 
Estes limites devem ser vistos como níveis de adver- 
tência, propostos com base no conhecimento da rela- 
ção dose-resposta, e não como valores que separam 
exposições seguras de exposições de risco. 

Diversas são as entidades e pesquisadores que 
têm se preocupado com o estabelecimento destes 
limites. As maneiras pelas quais estes padrões são 
estabelecidos apresentam variacáo. 

Derivados matematicamente dos limites de 
exposição ambiental, por exame da concentração 
de agente quimico ou de seu metabólito que deve- 
rã existir no material biológico de um trabalhador, 
após 8 horas de exposição média ponderada pelo 
tempo no nivel considerado limite (TLV-TWA ). São 
os denominados Biological Exposure Index — BEI 
pela ACGIH. Este mesmo conceito foi a base da pro- 


posição dos Expositions Equivalente fur Krebser- 
zengende Arbeitsstoffe — ERA para a exposição aos 
agentes carcinogénicos, pela Comissio do Senado 
da Alemanha. À proteção para a saúde representada 
por tais limites depende da adequação dos limites 
ambientais e da possibilidade de se estimarem corre- 
lações entre os dois. 

Tais valores estão baseados na relação entre os 
niveis de exposição ao agente químico e o nivel do 
indicador (exposição ao estireno, determinação do 
ácido mandélico na urina) ou, sobre a relação entre 
o nivel do indicador e os cfeitos biológicos como no 
caso do cádmio na urina. 

O valor de um indicador biológico inferior ao 
correspondente REI tem assim, relativa aceitação ou 
tolerância a exposição. Todavia, assim como nos va- 
lores de exposição ambiental, estes não correspon- 
dem a situações privadas de risco para a saúde. Não 
garantem, portanto que cada trabalhador que apre- 
sente constantemente valores do MB inferiores ao 
indice relativo venha a ter alteracóes do seu estado 
de saúde. 

Baseados em estudos epidemiológicos, clini- 
cos e toxicológicos da relação entre a concentração 
medida de um agente quimico ou de seu metabóli- 
to em fluidos biológicos e as consequências para a 
saúde. São os niveis de ação da biomomtorização 
relacionados diretamente com a saúde. Estes são 
idealmente derivados do estudo de acompanhamen- 
to por longo prazo de trabalhadores expostos Shídia, 
5 dias/semana, por toda a vida profissional, abaixo 
dos quais nenhum efeito adverso à saúde tenha sido 
observado. A German Senate Commission for the 
Investigation of Health Hazards of Chemicals Com- 
pounds in the Work Area definiu desta maneira seus 
limites biológicos, os Biologiche Arbeitsstaff- Tole- 
ranz- Wert-BAT, Estes valores são dificeis de serem 
obtidos com confiança. 

Derivados de boas práticas no trabalho. São 
limites observados pela determinação de concentra- 
ções de agentes quimicos e/ou de seus metabólitos 
em trabalhadores expostos em locais onde se apli- 
cam as boas práticas de trabalho. Para alguns agen- 
les químicos, que são absorvidos extensivamente 
pela pele, esta é usualmente a única maneira de de- 
terminar seus limites biológicos. 

Na maioria dos países, os limites biológicos de 
exposição constituem recomendações que devem 
ser usadas por profissionais habilitados na tomada 
de decisões relativas à proteção da saúde dos traba- 
lhadores. No Brasil, o Indice Biológico Máximo 
Permitido (IBMP) consta da Norma Legal desde 
1983. atualizado em 1994 pela Portaria n. 24 de 
2912/1994, 
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Tabela 3. Parámetros para o monitoramento biológico da exposicáo ocupacional a alguns agentes químicos. 


Análise Fa Método [Amostragem|Interpretacáo 
| 2 mcm 
Anilina urina Ip-aminofenol eou | 50 mg/g creat 
sangua Mazda + de até 2% Ps " i. 


Chumbo ii qe SC 


Agente quimico Material 











Cromo hexavalente CONI CIDTL 30 uyg creat CIEE EE 
EE 





| E CLAD ML 
Dissulfeto de ips 2-tiotiazolidina ls mg/g creat CG ou o EE 
Carbono"* | CLAD 




























lacetilcolinesterase 3095 de SL 
eritrocitária ou Idepressão da 
jalividade inicial 
Esteres colinasterase determinar [90% de ji SC 
organotostorados e [sangue |Plasmática ou atividade pré- [depressão da 
carbamatos ocupacional jatraidade inicial 
colinasterasa Covo DE SC 
eritrocitária e depressa da 
— (sanque total) | 
Estireno ác. mandélico e/ou 0,8 g/g creat RE : EE 
ac. fenil-glioxilica 240 mg'g creat LA EE 
Etil-benzeno EE 
Ferial EE 


Flúor e fluaretos 





até 0,5 mag creat|3 mag creat | PP. EE 
no início e-10 
| mgg no final da 
jornada 


a Mu petam D e — p 


Monóxido de sangue  |carboxiemogltobina|até 1% NF 13,5% NF FJ 0-1 SC« 
carbona 
N-hexano” la 5 hexanodiona É E creat EE 


€ 


Tolueno urina ác. hipúrico = 1,5g9/gcreat [2,5 g/g creat CG us FJ 0-1 EE 
CLAD 
Tricloroetano urina triclorocompostos 5D mg/g creat E ER 
[totais | 
Tricloraetilena [triclorocompostos 300 malo creat FJ EE 
| tolas 


Great = creatinina 
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Significado das abreviaturas e simbolos usados na Tabela 3: 


Momento de amostragem “não critico"; pode ser feito em qualquer dia e horário, desde que o trabalhador 
| [oe e trabalho contínuo nas ultimas 4 semanas e sem afastamento malor que 4 días, 


O Indicador Biológico e capaz de nácar uma axposicáo ambiental aama do Lime de Toleránca, mas não possu, 
isoladamento, significado clínico ou texicológico próprio, ou seja, não indica doença, nem está associado a um 
efeito ou distungáo de qualquer sistema biológico. | 
Além de mostrar uma exposição excessiva. a Indicador Biológico tem também significado clinico ou toxicológico 
próprio, ou seja, pode indicar doença. estar associado a um eleito ou a uma disfunção do sistema biológico 
añado 


O Indicador Biológico possui significado clinico ou toxicológico próprio, mas, na prática, devido a sua meia-vida 


biológica. deve ser considerado com EE. 


uu do trabalho pansará a oxigir avaliação deste indicador biológico 24 meses após publicação desta 


norma, 


ta inspeção do trabalho passará a exigir avaliação deste indicador twológico 12 meses após publicação desta 


3.6.2. Valores de referência 


Os valores de peferEncia (VR) são quesitos indis- 
pensaveis ao MB de substancias | 
também presente no material biológico independen- 








temente da exposição ocupacional. Os níveis nos im- 
dividuos expostos que permitem o estabelecimento 
de estratégias de controle devem ser confrontados 





com o dto mem: cales delo dea 


uma população cuja caracteristica principal é a de 
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não estar exposta, por motivo profissional ou por 
situacáo particular ambiental à substáncia quimica 
considerada. Idealmente, nào deve diferir da popu- 
lação exposta por caracteristicas que afetem o indi- 
cador biológico. 

Ao se usarem os valores de referéncia reportados 
na literatura, para diferentes paises, corre-se o risco 
de cotejar dados de populacóes que apresentam dife- 
rentes características. 

Diversos sáo os fatores ambientais (contaminan- 
tes de água, alimentos, ar, tabaco, bebidas alcoólicas, 
entre outras). fisiológicos (Idade, sexo, variações 
circadianas etc.) e patológicos (doenças diversas) 
que podem afetar os valores de referência dos m- 
dicadores. A caracteristica da população de referên- 
cia precisa ser bem definida, o que se faz através de 
questionário, exames hematológicos e bioquímicos, 
atestando o estado de saúde do voluntário, 

Portanto, o estabelecimento dos valores de re- 
ferência constitui-se numa operação complexa. O 
número de individuos (n) deve ser grande para que 
possa avaliar de modo adequado a população não- 
exposta ocupacionalmente de uma regido; o estado 
deve ser refeito periodicamente, uma vez que as 
condições de contaminação ambiental variam com 
o tempo; o custo é elevado, o trabalho deve ser ferto 
por equipe multiprofissional, 





O MB pode ser realizado para um número rela- 
tivamente limitado de substáncias, seja por falta de 
requisitos necessários para que o indicador possa ser 
considerado confiável, seja pela falta de valores de 
referência apropriados. Entre os requisitos conside- 
rados necessários para a escolha responsável de um 
indicador por parte do médico do trabalho, deve-se 
ter presente: (1) o conhecimento da toxicocinética 
ce toxicodinâmica, (2) o conhecimento das relações 
dose/efeito e dose'resposta, (3) a disponibilidade de 
técnicas analíticas confiáveis (precisas e acuradas), 
(4) amostragem de fácil execução. Uma correta im- 
plementação de um programa de MB não pode pres- 
cindir da análise de custo/benefício com o objetivo 
de tornar eficiente o programa. 


3.6.4. Interpretacáo com base individual ou 
de grupo 

Os resultados do programa de MB podem ser in- 

terpretados com base individual ou de grupo. Para 

que um dado seja confiável num único trabalhador 


é necessário que a sua variabilidade individual seja 
limitada e que o indicador seja suficientemente espe- 
cifico. A confiabilidade de um indicador na avaliação 
da exposição ou do efeito, depende de diversos fato- 
res, entre os quais assume particular importância as 
caracteristicas de cada individuo, independentemente 
da exposição ou técnica analítica. Entre os principais 
fatores ligados ao individuo, têm-se: parâmetros cs- 
tudados, os hábitos alimentares (consumo de peixes 
e crustáceos associados com o aumento do arsémo 
urinário), ingestão de álcool (interfere na biotransfor- 
mação de vários solventes), hábito de fumar associa- 
do com maior absorção de metais e solventes, uso de 
fármacos indutores do sistema enzimático CYP (m- 
terfere com o metabolismo de alguns solventes). ^ m- 
terpretação em base de grupo é geralmente mais ágil. 
Se todos os dados resultam abaixo do correspondente 
limite biológico de exposição a situação de exposição 
é aceitável, Se a maior parte dos dados está abaixo 
dos limites biológicos, a situação de exposição requer 
uma intervenção para melhorar as condições de ex- 
posição. Os dados, enfim, podem apresentar uma dis- 
tribuição diferente (bimodal ou polimodal) em que a 
maior parte dos valores é inferior ao indice biológico. 
Neste caso os valores são indicativos de uma sobre- 
exposição e permitem a individualização dos traba- 
lhadores empregados numa atividade caracterizada 
por uma exposição maior ou de trabalhadores que 
absorvem maior quantidade do contaminante como 
causa da sua insuficiente formação para executar o 
trabalho corretamente. 


3.7. Uso prático de indicadores biológicos 


Lim indicador ideal deveria depender da veloci- 
dade de absorção, biotransformação e excreção. Nu- 
merosos fatores, todavia, exercem mfluência sobre o 
comportamento do indicador. O tempo de amostra- 
gem é uma das variáveis mais críticas a considerar, 
uma vez que o retardo de uma coleta ao final da expo- 
sição pode causar um erro que, no caso de substâncias 
de meia-vida curta, pode atingir um fator de 10. 

Uma forma de amostragem incorreta, tal como à 
falta de conservação da amostra com critérios pré-de- 
finidos pode ser causa de erro, assim como é impor- 
tante a coleta da amostra em recipiente adequado, As 
amostras utilizadas com mais frequência são: sangue, 
urina e ar expirado. Ainda que o sangue seja conside- 
rado o meio mais confiável para determinar indicado- 
res de exposição, é necessário considerar que substán- 
cias muito voláteis podem apresentar variações sérias 
e incontroláveis. A urina, considerada material mais 
cômodo para a amostragem de uma população a ser 
monitorizada, quando colhida num periodo de 24 ho- 


exposição. Entretanto, a urma pode apresentar muitas 
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1. INTRODUÇÃO 


Agentes metemoglobinizantes são substâncias 
capazes de induzir a oxidação de um dos átomos de 
ferro da hemoglobina, do estado ferroso (Fe**) para 
o férrico (Fe”), o que resulta em um pigmento cha- 
mado metemoglobina (MHb). A MHb não consegue 
se ligar ao oxigênio, ao gás carbónico ou ao monóxi- 
do de carbono devido á carga positiva do ferro. Po- 
rém, tem grande afinidade por ánions como fluoreto, 
cloreto e cianeto, e liga-se também à hidroxila em 
meio alcalino e com a água em meio ácido. A carga 
positiva do ferro altera também a absorção espec- 
tral das hemoproteinas, além de permitir a separação 
eletroforética entre hemoglobina e MHb. 

Os eritrócitos têm nsco aumentado de estresse 
oxidativo. por várias razões: carregam oxigêmo em 
alta concentração, estão continuamente expostos à 
radicais livres, a hemoglobina é susceptível a auto- 
oxidação e pode funcionar como oxidase e como pe- 
roxidase e, também, todos os xenobióticos oxidantes 
que o organismo absorve são transportados pelo san- 
gue. Além destes condicionantes, os eritrócitos são 
mais susceptíveis aos agentes oxidantes por serem 
anucleados, portanto incapazes de reparar os danos 
por ressintese, e por terem a membrana mais vulne- 
rável à peroxidação, devido à presença de cadeias 
laterais de ácidos graxos poliinsaturados e de grupos 
aminoacil. 

Estruturalmente, a complexação do ferro ás ca- 
deias laterais imidazólicas do heme estabiliza a for- 
ma funcional da hemoglobina e diminui a tendência 
do ferro de sofrer auto-oxidação. Ainda, a histidina 
distal protege o Fe” por agir como um coletor de 
prótons, evitando a oxidação que estes poderiam 
catalisar. 

A MHb é normalmente produzida no organismo 
através de um lento e consistente processo de auto- 
oxidação, decorrente de sua função no transporte de 
oxigênio, À ligação da hemoglobina ao oxigênio en- 
volve uma substancial transferência de carga do fer- 
ro hémico ao O., formando efetivamente um ánion 
superóxido HbFe"O. Usualmente o elétron deslo- 
cado retorna ao ferro quando o O, é liberado, restau- 
rando o estado ferroso (1), porém. parte do oxigênio 
deixa a hemoglobina como ânion superóxido (O, ), 
formando metemoglobina (2). O processo ocorre a 
uma taxa de cerca de 3% ao dia, mas pode ser supe- 
nor em baixas tensões de oxigênio, se a hemoglobi- 
na estiver parcialmente oxigenada, 


HbFe?0? —= HbFe? +0, — (1) 
HbFe?^0* —MHbFc^-O, — (2) 


O eritrócito normal dispóc de mecanismos de 
protegáo contra o estresse oxidativo, representados 
principalmente pela NADH-diaforasc, superóxido 
dismutase, catalase e pela via glutationa. Esses me- 
canismos se incumbem de manter um equilibrio da 
formação de MHb e de ánions superóxido, com a 
neutralização dos radicais € restauração da hemoglo- 
bina ao seu estado ferroso, 

O ánion superóxido sofre dismutação a oxigénio 
c água oxigenada, a qual é rapidamente decomposta 
pela catalase e glutationa peroxidase. A HbFe” é re- 
convertida a HbFe** pela NADH-diaforase, mantendo 
um equilibrio com taxas de MHb inferiores a 1%, 

Embora não sejam objeto do presente capítulo, 
convém mencionar que a hemoglobina, além do 
transporte de gases, desempenha outras funções im- 
portantes na regulação do tônus vascular, na inflama- 
ção e no desenvolvimento da doença aterosclerótica. 
Para estas funções, a interconversáo entre HbFe” e 
HbFe” atua de forma similar ao sistema citocromo, 
acoplada aos sistemas de oxido-redução intracelular, 
e envolve reações bastante complexas. 

Quanto ao processo de oxigenação dos tecidos, 
qualquer situação que influencie o mencionado equi- 
librio aumentará a produção de MHb c de espécies 
ativas de oxigênio, Em conseqüéncia, além da me- 
temoglobinemia, haverá desnaturação de proteinas 
críticas, incluindo a própria hemoglobina, enzimas 
tiol-dependentes e componentes da membrana celu- 
lar, que pode culminar em hemólise de grau propor- 
cional ao estresse oxidativo. 


2. FORMAÇÃO DE METEMOGLOBINA POR 
XENOBIÓTICOS 


O mecanismo de formação da metemoglobina 
não está esclarecido para todos os agentes químicos, 
mas pode-se dizer que a metemoglobinemia adquiri- 
da é produzida por dois mecanismos básicos que são 
a oxidação direta e indireta da hemoglobina. Embora 
a oxidação direta por alguns agentes seja possível, 
resultando em metemoglobina e no agente reduzido, 
o usual é a oxidação do xenobiótico pela hemoglobi- 
na oxigenada, formando metemoglobina e água, 

A oxidação direta pode ocorrer com cloratos, 
cromatos hexavalentes e sais de cobalto e de cobre, 
e não depende apenas do potencial de oxidação da 
substância frente à hemoglobina. São importan- 
tes, também, a capacidade da substância penetrar a 
membrana eritrocitária e as condições intracelulares, 
principalmente a ausência de oxigênio, que facilita 
as reações de oxidação direta. Isto, a0 menos em 
parte, explica o baixo poder metemoglobmizante in 
vivo de substâncias com potencial redox suficiente 
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para oxidar a hemoglobina, como o ferricianeto, que 
não adentra o entrócito, e o cromo hexavalente, que 
é pouco efetivo em condições acróbicas, A principal 
consequência da intoxicação por estes agentes é a 
hemólise intravascular e não a metemoglobinemia. 

A oxidação indireta é que mais prevalece e ocor- 
re com a participação do ferro e do oxigênio, quando 
o oxigênio ligado à hemoglobina aceita elétrons do 
ferro ferroso, com formação de superóxido e peróxi- 
do de hidrogênio. O processo envolve um elétron do 
ferro e um do substrato para redução do oxigénio e 
formação de água (Figura 1). 


HbFo 





Figura 1. Oxidação indireta da hemoglobina com pro- 
dução concomitante de metemoglobina e de 
um substrato oxidado. 


As reações envolvidas são complexas e podem 
resultar em quantidades estequiométricas de MHb, 
como no caso do nitrito, ou pode ocorrer um ciclo 
em que hà redução do agente oxidado c recuperação 
de sua capacidade metemoglobinizante, como no 
caso das femlhidroxilaminas. Esta redução ocorre à 
custa da NADPH-flavina redutase ou da glutationa, 
pode produzir deplecáo do poder redutor intra-eri- 
trocitário, e explica porqué uma quantidade relati- 
vamente pequena da substância metemoglobinizante 
pode resultar em grande quantidade de MHb. 

A dapsona, por exemplo, age como melemo- 
globinizante através da formação de dapsona-feni- 
Ihidroxilamina, que é oxidada pela hemoglobina e 
novamente reduzida pela glutationa, acumulando 
MHb. No caso da formação de MHb pelos produ- 
tos de biotransformação da fenacetina, a depleção 
da glutationa retarda a formação de MHb porque a 
molécula não é reciclada. 


3. MECANISMOS DE REDUCAO DA 
METEMOGLOBINA 


A forma predominante de redução endógena é 
realizada por um sistema denominado NADH-cito- 


cromo-b5-redutase (cytb5r). Pode ser feita também 
por vias alternativas, como o sistema NADPH-MHb- 
redutase, ou diretamente pelo ácido ascórbico € pela 
glutationa. Outros agentes redutores endógenos in- 
cluem a cisteamina e a cistina reduzida nas proteinas. 

Embora as vias alternativas tenham papel fisio- 
logicamente secundário na redução da MHb, indivi- 
duos com deficiência congênita de citbSr do Tipo 1 
(veja item 4, a seguir) sào capazes de manter niveis 
de MHb menores que 10%. Isso indica que essas 
vias podem reduzir quantidades apreciáveis de MHb 
quando a via cith5r està comprometida. 


3.1. Sistema NADH-cit.b5-redutase 


A capacidade dos sistemas redutores intra-eritro- 
citários foi primeiramente demonstrada em 189] e 
estudos posteriores verificaram que os elétrons ne- 
cessánrios à redução derivam do NADH gerado du- 
rante à glicólsc., Subseqüentemente, foi isolada a 
citocromo-b5-redutase (cytb5r), também chamada 
diaforase I. 

Hà duas formas de cytb5r em humanos. Uma so- 
lüvel, restrita ao eritrócito c que é ativa na redução 
da MHb e uma segunda, comumente associada às 
membranas, quc aparece principalmente nos ribos- 
somos e na membrana mitocondrial. Nos ribosso- 
mos, participa do metabolismo de ácidos graxos e 
da biotransformacáo de xenobióticos mediada pelo 
citocromo P-450 c, na mitocóndria, intermedeia a 
regeneração do ascorbato. 

A redução da MHb é mediada pelo citocromo b5, 
que é reduzido pela cytb5r e, em sua forma ferrosa, 
reduz a MHh (Figura 2). 


3.2. Sistema redutase NADPH-dependente 


O sistema MHb-redutase NADPH-dependente 
foi detectado a partir de sua capacidade de promover 
a redução da MHb pelo azul de metileno, É conheci- 
do também como sistema NADPH-flavina redutase 
ou diaforase I] (Figura 2). 

A importância fisiológica deste sistema para a 
redução da MHb é desprezivel. Sua função primária 
parece ser a de hiotransformar xenobióticos oxidan- 
les e se caracteriza como uma redutase genérica com 
afinidade por corantes, como o azul de metileno e a 
divicina. Dado que o azul de metileno reduzido tem 
excepcional afinidade pela MHb e promove sua re- 
dução não enzimática, do ponto de vista terapéutico, 
a sua administração por via intravenosa é o trata- 
mento de escolha para a metemoglobinemia. 
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3.3. Mecanismos indiretos de prot 


Dun 4407) 





Os mecanismos protetores contra o estresse oxi- 
dativo agem sobre agentes oxidantes e, portanto, 
previnem indiretamente a metemoglobinemia. 

Quantitativamente, O mais importante antioxi- 
dante celular é a glutationa, que tem papel-chave 
para todas as células, na preservacáo de grupamento 
sulfidril das proteínas e para prevenir dano oxidativo 


em geral. Outras enzimas envolvidas no metabolis- 
mo de radicais livres incluem a superóxido dismutase, 
a catalase e a glutationa peroxidase, 

A despeito do papel destas enzimas frente a 
agentes potencialmente metemoglobinizantes, a de- 
ficiéncia de todas clas é conhecida e não há asso- 
clação, em nenhum caso, à metemoglobinemia, Isto 
provavelmente se deve à extraordinária eficiência do 
sistema cytbór na redução da MHb. 
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ATP = Trifosfato de Adenosina, G6PD = Glicose-6-Fostalo Desidrogenas 
NAD = Nicotinamida Adenina Dinucleotideo, NADP = Micotinamida Adenina Dinucleotidao Fostato. 


Figura 2. Heducóes da metemoglobina, 
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4. METEMOGLOBINEMIAS 


Pode-se caracterizar metemoglobinemia quando 
uma concentracáo superior a 1,5% da hemoglobina 
está na forma oxidada, ou seja, 15 mmol de metemo- 
globina em cada mol de hemoglobina, 

A etiologia da metemoglobinemia pode ser con- 
génita (p.ex., por deficiência de metemoglobina re- 
dutase) ou adquirida (causada por um agente quimi- 
co oxidante). 

Entre as metemoglobinemias adquiridas, 4 mais 
frequente decorre da exposição a substâncias nitro e 
amino-aromáticas. 

A segunda causa mais freguente é chamada idio- 
pútica, embora tenha associação com acidose sisté- 
mica. Pode desenvolver-se em crianças menores de 6 
meses, por acidose metabólica que, mais comumen- 
te, é resultante de diarréia e desidratação, Diversos 
fatores podem predispor crianças pequenas a desen- 
volver metemoglobinemia: os níveis eritrocitários 
citbár (que são de 40 a 50% menores que no adulto). 
maior facilidade de oxidacáo da hemoglobina fetal, 
além do maior pH intestinal, que pode promover o 
crescimento de microorganismos gram-negativos 
conversores de nitratos da dieta em nitritos, que são 
metemoglobinizantes potentes. A denominação idio- 
pática permanece porque o modo como cada fator 
contribui não está esclarecido, está excluida a asso- 
ciação com exposição a agentes oxidantes e, ainda, 
como a metemoglobinemia resolve-se com o tempo, 
acredita-se que a etiologia não seja hereditária. 

A terceira causa em frequência tem origem am- 
biental, também afeta crianças, € o agente mais fre- 
quentemente associado ao seu diagnóstico € o nitrato 
na água, embora alimentos com alto teor de nitrato 
ou de nitrito também possam estar envolvidos. Ge- 
ralmente o nitrato chega à criança através da água 
usada na preparação de mamadeiras, obtida de poços 
rasos, comuns na zona rural, e que provavelmente 
foram contaminados por fertilizantes. Essa associa- 
ção foi primeiramente descrita no início da década 
de 1940 do século passado, e a doença é conhecida 
como “sindrome do bebé azul”, devido à cor azul- 
acinzentada da pele. As crianças menores de 6 me- 
ses são particularmente susceptiveis, pelas razões já 
apontadas. 

A metemoglobinemia hereditária é rara, tem dis- 
tribuição mundial e pode ocorrer por hemoglobino- 
patias e por deficiência de cytb5r. 

A metemoglobinemia já for observada com di- 
versas variantes da hemoglobina, as quais são resul- 
tantes de mutações pontuais que levam à substituição 


de um ou mais aminoácidos das respectivas cadeias 
globínicas ou. menos frequentemente, são devidas a 
deleções, inserções ou fusão de genes. 

As hemoglobinas M, por exemplo, são variantes 
em que há substituição de aminoácidos de uma das 
subunidades (a ou B), propiciando condições de liga- 
ção covalente com o ferro, estabilizando-o na forma 
oxidada. Pode ocorrer com substituição da histidina 
proximal ou distal por tirosina, cuja porção fenólica 
reage com o ferro, 

Similarmente, as hemoglobinas instáveis são va- 
riantes com grande susceptibilidade a agentes Oxi- 
dantes, e o componente dominante no quadro destas 
metemoglobinemias é a hemólise. 

As metemoglobinemias com molécula normal de 
hemoglobina são as metemoglobinemias recessivas 
congênitas, ocorrem por deficiência enzimática, € 
são descritas duas formas clínicas distintas. denomi- 
nadas Tipo 1 e Tipo 2. 

O Tipo 1 é o mais comum e é caracterizado por 
um único sintoma, a cianose. € bioquimicamente, 
pela deficiência de cytb5r. Ocorre por mutação que 
reduz a estabilidade da enzima, porém, mantém sua 
função, e traz problemas ao entrócito porque ele de- 
pende das enzimas sintetizadas na fase de reticulóci- 
to. Os portadores têm níveis moderadamente eleva- 
dos de MHb, que são bem tolerados. 

No Tipo 2, que corresponde a 10-15% dos casos, 
as mutações causam significativa redução da fun- 
ção catalítica da enzima e afeta todas as células que 
expressam a cyibór, A este fenótipo, além da mete- 
moglobinemia, estão associadas disfunções neuroló- 
gicas graves. como paralisia cerebral com distonia 
severa, profundo prejuizo cognitivo com ausência 
de comando da linguagem, convulsões, além de 
microcefalia, estrabismo, retardo do crescimento e 
redução da expectativa de vida, em geral, com óbito 
na infância. 

A deficiência da MHb-redutase NADPH-depen- 
dente também é descrita, porém ela não é respon- 
sável pela metemoglobinemia endógena. Quando 
portadores desta disfunção desenvolvem metemo- 
globinemia induzida, eles não respondem à terapia 
convencional com azul de metileno, 


5. SÍNDROME TÓXICA 


O desenvolvimento de metemoglobinemia pode 
ser lento e insidioso em exposições crónicas a baixas 
concentrações de metemoglobinizantes, ou abrupto, 
como no uso de anestésicos tópicos. Por exemplo, a 
benzocaina aplicada em sprav sobre mucosas pode 
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ganhar a circulação rapidamente e produzir níveis 
elevados de metemoglobinemia. 

A manifestação clínica das metemoglobinemias 
elevadas é a clanose refratária à oxigemioterapia, A 
curva de ras da oxiemoglobina é deslocada 

erda quando um dos 4 átomos de ferro da 
molécula E oxidado, devido ao aumento de afinidade 
dos átomos remanescentes para com o oxigênio. À hi- 
póxia por MHb é, portanto, mais pronunciada do que 
a provocada pela perda equivalente de hemoglobina. 

A cianose, que pode ser aparente com metemoglo- 
binemias inferiores a 10%, geralmente é evidente com 
niveis de 30%, embora possa ser ainda assintomática. 
Acima de 30% de MHb, aparecem sintomas e niveis 
de 60 a 70% são considerados potencialmente fatais 
(Tabela 1). Individuos com anemia, doença pulmonar, 
sepse, hemoglobinas anormais, com idade inferior a 6 
meses ou idosos estão em maior risco. 





Tabela 1. Sintomas associados com os niveis de mes 


temoglobinemia, 
% MHb* Sintomas 

< 10 Nenhum. 

10-20 Cianose perceptivel na pele, 

20-30 Ansiedade, tontura, celaléia, taquicardia. 

30-50 Fadiga, contusão, vertigem, taquipnéia, 

taquicardia lavada. 

> 70 Morte. 
E 15gidlL de hemoglobina como referência; teores meno- 
res podem exacerbar os sintomas. 


Deve ser lembrado que a gasometria arterial pode 
mostrar saturação de oxigênio falsamente normal na 
metemoglobinemia. Também, à cianose pode ser si- 
nal de doença cardiorrespiratória. Nesses casos, uma 
amostra de sangue, com a cor escura caracteristica, 
retomará rapidamente a cor normal por simples agi- 
tação ao ar, o que não ocorre com a MHb. 

A MHb é evidenciável por espectrofotometria vi- 
sivel, permitindo confirmar o diagnóstico c instituir 
a terapia. Em meto ácido, ela tem um pico de absor- 
ção caracteristico entre 630-635 nm, que é desprezi- 
vel na oxiemoglobina, e que desaparece por adição 
dc ciancto. 

A maioria das metemoglobinemias não tem con- 
seqüencia clínica adversa e requer apenas terapia de 
suporte. Casos severos, como a exposição excessiva 
a metemoglobinizantes ou em crianças pequenas, 


podem resultar em hipoxia e necessitar de tratamen- 
to rápido. 

Deve-se considerar que os agentes metemoglobini- 
zantes têm outras ações sobre o organismo, que podem 
agravar a sindrome tóxica, Como exemplo, substán- 
cias que podem produzir óxido nítrico no organismo, 
como nitritos e ésteres dos ácidos nítrico e nitroso, 
são potentes vasodilatadores e produzem hipotensão, 
taquicardia reflexa e outras disfunções circulatórias. 

Em individuos normais, a taxa de conversão de 
MEDb a hemoglobina é da ordem de 15% a cada hora, 
assumindo que não há produção concomitante de 
MHb, em uma reação com cinética de primeira or- 
dem. Assim, espera-se que um individuo com 20% de 
MHb venha a apresentar 17% uma hora mais tarde, 

A literatura recomenda instituir a terapia nos casos 
de metemoglobinemias de 20% acompanhada de sinto- 
mas ou de 30%, mesmo assintomáticas. Independente- 
mente do agente causal, a metemoglobinemia pode ser 
revertida pela administracáo de azul de metileno a 1%, 
por via intravenosa, na dose de 1 a 2 mg/kg de peso. 

Posto que a eficácia do azul de metileno depende 
da disponibilidade de NADPH (Figura 2), exige-se 
cuidado em excluir a deficiência de glicose-6-fosfa- 
to desidrogenase (G-6-PD). Neste caso, além do azul 
de metileno ser ineficaz, ampliará a redução dos ni- 
veis de NADPH, prejudicando a redução de glutatio- 
na, piorando assim a metemoglobinemia. Havendo 
hemólise expressiva, como nas metemoglobinemias 
por cloratos, as enzimas necessárias à redução do 
azul de metileno são liberadas do eritrócito e o co- 
rante, não podendo ser reduzido, poderá agir como 
oxidante produzindo mais metemoglobina. 

Doses cumulativas de azul de metileno exceden- 
do 7 mg/kg podem provocar dispnéia, dor torácica, 
tremores, cianose e anemia hemolítica. O azul de 
metileno em excesso tem ação metemoglobinizante. 
Alternativamente o ácido ascórbico e a riboflavina 
podem ser usados no tratamento, 

Portadores de metemoglobinemia hereditária 
por deficiência de cytb5r são geralmente assintomá- 
ticos, Nesses casos, a reversão da cianose aparente 
pode ser feita com 200-300 me de azul de metileno, 
diariamente, por via oral. Essa dose náo apresenta 
toxicidade e geralmente é suficiente para reduzir a 
metemoglobinemia a niveis não cianóticos, As mete- 
moglobinemias devidas à hemoglobina M nào tém 
tratamento disponivel. 

E aconselhável que um toxicologista clinico condu- 
za o diagnóstico e o tratamento ou, caso nào seja possi- 
vel, o médico assistente poderá buscar orientação ade- 
quada junto a um centro de controle de intoxicações. 


c 


. METEMOGLOBINEMIA COMO 
INDICADOR BIOLOGICO DE 
EXPOSICAO OCUPACIONAL 


A metemoglobinemia é um indicador de efeito 
da exposição a uma variedade de agentes químicos 
que a induzem, e para os quais há variações de natu- 
reza toxicocinética e toxicodinámica. A capacidade 
de produzir MHb varia amplamente entre substán- 
cias metemoglobinizantes, de modo que uma relação 
quantitativa direta entre a exposição e a metemoglo- 
binemia não é possivel ser estabelecida. Ainda, a 
formação de MHb pode não ser nem a primeira nem 
a mais séria consequência da exposição a um agente 
químico, ainda que ele seja metemoglobinizante e, 
portanto, não ser um indicador adequado para prote- 
zer a saúde das pessoas expostas. 


FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGLA 


Em que pesem estes fatos, o aumento dos nivels 
de MHb pode constituir-se em sinal de alerta, indi- 
cando a necessidade de avaliação mais abrangente 
dos trabalhadores expostos. Além disso, no ambien- 
te de trabalho, muitos agentes metemoglobimzantes 
são absorvidos em quantidade relevante através da 
pele e, geralmente, não há indicador biológico mais 
especifico. 

O comité dos TLV's* — Threshold Limit Values, 
que trata dos limites de exposigáo ocupacional pro- 
postos pela ACGIH* — American Conference of Go- 
vernmental Industrial Hygienists, divide os agentes 
quimicos de uso industrial em dois grupos: aqueles 
cuja principal causa de toxicidade é a formação de 
metemoglobina e aqueles em que a formação de me- 
temoglobina não é a principal causa da toxicidade 
(Tabelas 2 e 3). 


Tabela 2. Alguns agentes químicos para os quais a formação de metemoglobina é a principal causa de toxicidade 





nitrobenzeno anilina 

nitraclorobenzeno o-cloroanilina 
nitronaftateno dicloroanilina 
nitrotolueno dimetilanilina 


dinitrobenzeno 
dinitrosobenzeno 
n-isopropilamina 


n-matilanilinaá 


nitroanilinas 
2-cloro-m-toluidina 
2 4 B-trinitrotolueno 
n-propilnitrato 





Tabela 3. Alguns agentes químicos para os quais a formação de metemoglobina não é a principal causa de toxicidade 





anisidina B-naftilamina 


cicloexilamina óxido nitrico 


dinitrotoluena fluorato de nitrogênio 


percloriliuoreto trinitratelueno 
MBOCA! xilidinas 
PGDN* toluidina 





124,4 -metileno-bis-(2-cloroanilina), 2 = dinitrato de propilenoglicol 


A ACGIH”! propõe 1,5% de MHb como BEI" 
Biological Exposure Indice, para uso como proce- 
dimento de triagem nas exposigócs aos agentes me- 
temoglobinizantes que possuem um TLV*. O nivel 
1,5% € proposto por ser considerado capaz de prover 
proteção significativa contra efeitos à saúde, relacio- 
nados a metemoglobinemias mais elevadas, e com 
a recomendação de que as metemoglobinemias su- 
periores sejam investigadas quanto à exposição que 
a originou e quanto à variação genética da metemo- 
elobina redutase. 

Us estudos disponíveis indicam que as metemo- 
elobinemias superiores a 1,5% são raras em pessoas 
não expostas a agentes metemoglobinizantes e que as 
medias obtidas em pesquisas para Composição de va- 


lores de referência situam-se ao redor de 0,8%, com 
desvio padrão ao redor de 0,3%, 


7. AGENTES METEMOGLOBINIZANTES 


A interconversão entre hemoglobina e metemo- 
globina pode empreender transformações redox sob 
numerosas condições biológicas não sendo, portan- 
to, surpreendente que os xenobióticos possam ser 
substratos no processo, formando metemoglobina, 

No universo dos agentes químicos em uso, encon- 
tram-se muitas substâncias para as quals, ao menos 
em parte, a toxicidade é devida a formação de mete- 
moglobina. A Tabela 4 nào representa uma lista com- 
pleta e pretende apenas ilustrar a variedade de subs- 
tâncias e de seus usos. 





Tah 
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Tabela 4. Alguns agentes metemoglobinizantes e pos- 
siveis fontes de exposição 


Alguns usos industriais ou 


Agente ou classe à 
: possível fonte de exposição 





Anilina Corantes, fármacos, 

Na raguicidas, borracha. 

Amsidma Azocorantes, guatacol, 

Cicloexilamina Anticorosivo em caldeiras, 

de borracha, praguicidas. 

Cloratos Fósforos, explosivos, 
pirotecnia. 

Dimetilanilina Fibras de vidro, corantes, 
antibióticos. 


Alguns Medicamentos 


Paracetamol, fenacetina — Analgésicos € antipiréticos. 


Nitroglicerina Vasodilatador para 
tratamento de angina, 

Sulfonamidas, dapsona — Antibacterianos. 

Cloroquina, primaquina — Antimaláricos. 

Acido p-Aminosalicilico — Bactericida, 

Resorcinol tuberculostático. 


Anti-seborréico, 
antipruritico, anti-séptico. 


Benzocaina, lidocaina Anestésicos locais. 


A UG E 


N-Menlanilina 


Aceptor de ácido em sintese. 





MBOCA! Espumas de polturetano, 
resinas epoxi. 

xs ls - Repelente de tracas e baratas. 

Mitritos e nitratos Agua contaminada, agente 


de cura e conservante de 
carnes, vepelals 2 natura, 


(inorgânicos) 


uso terapéutico do nitrato de 
prata, $815 de uso industrial, 
contaminantes de contêineres 
de N O para anestesia, 


Nitrito de butila e Propelentes para 


isobutila — desodorizantes de ambiente. 
Nitroanilinas Corantes, antioxidantes, 
medicina veterinária. 
Nitrobenzeno Derivados da celulose, 


produtos para limpeza 
de armas. 
Produtos de combustão (ases de escape de veiculos. 


sulfato de cobre Fungicida para plantas e 


Tetranitrometano Explosivos, aditivo do 
diesel. 
Toluidinas Borracha, praguicidas, 


fármacos, corantes. 


12 4,4" -metileno-bis(2-cloroanilina) 


7.1. Anilina 


7.1.1. Propriedades fisico-quimicas. A ani- 
lina (PM 93,13) é um liquido oleoso e incolor que 
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escurece rapidamente pela exposição à luz e ao ar. 
Os pontos de fusão e ebulição são, respectivamente, 
-0,2 "C e 184,4 ^C, a pressão de vapor é 0,49 lor a 
J5 C e o vapor tem densidade 3,3 vezes maior que 
a do ar. É solúvel em diversos solventes orgánicos e 
ligeiramente solúvel na água (34 g/L. a 20 "C. 


7.1.2. Usos e fontes de exposição. A anilina é 
utilizada como matéria-prima na sintese de muitos 
compostos, ncluindo corantes, fármacos, produtos 
antioxidantes e aceleradores para a indústria da bor- 
racha. produtos quimicos para fotografia, isociana- 
tos, fungicidas e herbicidas. 


7.1.3. Toxicocinética. A anilina é absorvida 
por via gastrintestinal, dérmica e pulmonar. 

A absorção cutánea aumenta com elevação da tem- 
peratura e da umidade relativa do ar, tendo sido demons- 
tradas taxas entre 0,5 mg/cm/h (contato de uma espon- 
ja embebida com a pele do antebraço) e 3,0 mg/cm?/h 
(imersão das mãos em anilina pura ou em solução). 

A absorção pulmonar é estimada em 90% da 
quantidade malada, o que aponta para expressiva in- 
fluência da carga de trabalho. 

No homem, as principais vias de biotranstorma- 
ção são a hidroxilação do anel, resultando aminofe- 
nóis que se conjugam com sulfato e glicuronideo, 
a N-oxidação pelo sistema citocromo P-450, produ- 
zindo a fémlhidroxilamina que é captada pelos eri- 
trócitos € rapidamente oxidada a nitrosobenzeno, e a 
N-acetilação, através de N-acetiltransferases. 

A anilina é eliminada malterada em pequenas quan- 
tidades pelo ar exalado e pela unna e mais de 60% da 
dose absorvida é encontrada na urina como orto è p- 
aminotenúis conjugados com sulfato ou glicuronideo. 


7.1.4. Mecanismo de ação tóxica. A toxicida- 
de da anilina é atribuida ao produto de sua N-oxi- 
dação. A fembidroxilamina produzida no figado é 
captada pelos eritrócitos e extensivamente oxidada 
a nitrosobenzeno pela hemoglobina oxigenada, com 
formação concomitante de MHb. O nitrosobenzeno 
é reduzido de volta a Tenilidroxilamina pela NDPH- 
lavina redutase ou, alternativamente pela glutationa, 
de modo a repetir o ciclo e aumentar a produção de 
metemoglobina. Pode também, ligar-se a grupamen- 
tos SH da hemoglobina e da glutationa, formando 
adutos estáveis, 

A fenilidroxilamina pode também ser convertida 
a aminofenóis, por rearranjo, os quais são conjuga- 
dos e excrelados na urina. 


7,1.5. Toxicidade. A DL, oral da anilina para 
ratos e camundongos é da ordem de 500 mg/kg. Na 
intoxicação aguda, a morte é atribuida à hipóxia de- 
corrente da metemoglobinemia. 

Nas exposições humanas à anilina podem apa- 
recer cefaléia, fraqueza, tontura, ataxia, dispnéia de 
esforço. vômito e irritação ocular. A atribuição dos 
efeitos da anilina apenas à formação de MHb é con- 
troversa. Há descrição de morte em que se identificou 
cirrose e atrofia hepática e, também, de depressão do 
sistema nervoso central em exposições crônicas. 

Em diversas espécies de animais expostos à anili- 
na, em concentrações de 19 me'm’ de ar, diariamen- 
te, foram observados apenas ligeiros aumentos dos 
niveis de MHb, Não há evidência de teratogénese 
induzida pela anilina, porém ela atravessa a placenta 
e produz metemoglobinemia fetal. 

A experimentação animal conduzida com clori- 
drato de anilina, por via oral, apresentou evidência 
de carcinogénese para o rato, com o desenvolvimen- 
to de hemangiossarcomas, fibrossarcomas € sarco- 
mas no baço e em outros órgãos. Não houve evidén- 
cias de carcinogênese em camundongos. 

Em trabalhadores expostos a uma combinação de 
anilina e o-toluidina, em indústria de borracha, foi ob- 
servada associação da exposição com câncer de bexiga. 


7.1.6. Possíveis exposições não ocupacionais. 
A anilina está presente em alguns corantes de uso 
doméstico, como para tingimento de roupas. Pode ser 
produzida pela biotransformacáo de diversas substán- 
cias como metil e etil anilinas, acetanilida, fenacetina 
e fenazopindina. Também é produto de degradação 
de vários praguicidas, como propan e fenuron, poden- 
do ser contaminante de águas e vegetais. 


7.1.7. Avaliação das exposições ocupacionais. 
Avaliação ambiental. O Limite de Exposição Ocu- 
pacional (LEO) proposto pela American Conference 
of Governmental Industrial Hyglenists (ACGIH) 
para a anilina é de 7,68 mg/m”, como média ponde- 
rada pelo tempo (TLV/TWA - Threshold Limit Value/ 
Time Weighted Average) para 8 h diárias e 40 h se- 
manais de exposição, assinalando absorção cutánca, 
Este valor objetiva a prevenção da metemoglobine- 
mia, A anilina recebe a classificação A3 da ACGIH, 
ou seja, é considerada carcinogénica para animais 
com relevância desconhecida para o homem. 

No Brasil, consta da norma a concentração de 15 
mg/m como Limite de Tolerância (LT — média arit- 
mética das concentrações) para uma jornada de até 
48 horas semanais, assinalando-se a absorção tam- 
bém pela pele. 
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Avaliação biológica. A anilina tem extensiva 
absorção cutánea, o que recomenda a avaliação bio- 
lógica fregúente da exposição ocupacional, a qual 
pode ser realizada pela determinação dos níveis san- 
güineos de anilina ligada à hemoglobina (adutos), do 
p-aminofenol e da anilina na urina, após hidrólise, 

A anilina liberada de adutos com a hemoglobina 
requer cuidados especiais de coleta, conservação e 
de análise das amostras, a qual requer cromatógrato 
em fase gasosa acoplado a espectrometria de mas- 
sa, As concentrações descritas para não expostos ao 
solvente atingem valores máximos de 4,3 ng/p de 
hemoglobina, sendo que entre fumantes ocorrem os 
niveis mais elevados. Embora a metodologia analiti- 
ca esteja bem estabelecida e os relatos já disponiveis 
considerem a anilma liberada da hemoglobina um 
marcador potencialmente útil da exposição, a AC- 
GIH* admite não haver base de dados suficiente para 
proposição de um nivel biológico adequado para uso 
em avaliação de exposições ocupacionais. 

O p-aminofenol é produto de biotransformação 
de diversos compostos, incluindo fármacos, coran- 
tes, isocianatos e alguns praguicidas. É, portanto. 
inespecifico é sua utilização como indicador bio- 
lógico deverá considerar a exposição simultânea a 
outros agentes quimicos, 

A formação e a excreção de p-aminofenol à par- 
tir da anilina é rápida, com 90% de eliminação no 
dia da exposição, recomendando-se coletar a amos- 
tra até duas horas após a jornada de trabalho, A ex- 
creção de p-aminofenol em individuos não expostos 
a substâncias que o originem por biotransformação, 
situa-se ao redor de 5 mg/L de urina. 

O p-aminofenol pode ser analisado por métodos 
colorimétricos ou por cromatografia liquida de alta 
eficiência, com detecção por UY, 

Com base em estudos em laboratório e de campo, 
a ACGIH* recomenda o p-aminofenol como indica- 
dor para a exposição integrada à anilina, e propõe 
50 mg/L urina como BEI*, para amostras coletadas 
ao final da jornada de trabalho. No Brasil é adotado 
como IBMP (indice Biológico Máximo Permitido) a 
concentração de 50 mg/g de creatinina. 

A anilina na urina é analisada após hidrólise e 
derivatização, empregando a cromatografia liquida 
de alta eficiência com detecção cletroquimica ou a 
cromatografia em fase gasosa com detecção por cap- 
tura de elétrons. 

De acordo com a ACGIH. ainda não ha base de 
dados suficiente para proposição de um valor BEI 
para a anilina na urina. No entanto, o indicador pa- 
rece promissor, e é considerado um bom marcador 
da exposição. 
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A ACGIH* recomenda ermin 
como teste de magem na iai a rahani 
nizantes em geral. No caso da anilina, entretanto, o 
ção das exposições porque a metemoglobinemia não 
indica o grau de exposição, tem grande variabilidade 
interindividual, é ARS e não é sensivel em 








Na ideae ia a MH E oi 
indicador biológico da exposição, sendo estabeleci- 
dos os valores de 2% como referência da normalida- 
de e 5% como IBMP. 


7.2. Nitrobenzeno 


7.2.1. Propriedades físico-químicas. O nitro- 
benzeno (PM 123,11) é um liquido oleoso, incolor a 
amarelado, com odor característico que é detecióvel 
em concentrações de 5 ppb no ar. O ponto de ebuli- 
ção é de 211°C c a pressão de vapor é de 0,28 torm a 
25°C, É miscivel em óleo e em solventes orgánicos, 
e ligeiramente solúvel na água (2 g/L a 20 °C). 


7.2.2. Usos e fontes de exposição. O nitroben- 
zeno é utilizado ná produção de ésteres e acetatos de 
celulose, polidores de metal e como intermediário na 
sintese do paracetamol, além de servir como cssén- 
cia em perfumaria. 


7.23. Toxicocinética. O nitrobenzeno é absor- 
vido pe pas vias respiratória e dérmi- 





horas, apontam ela oo de 73 a 87%, 

Os vapores podem ser absorvidos pela pele em 
quantidades variáveis com a concentração no ar, atin- 
gindo 9 mg/h quando de ceposição a 20 mg/m. A via 
não é afetada pela temperatura, porém o aumento da 
umidade relativa do ar facilita a absorção. No estado 
liquido a absorção varia de 0,2 a 3 mg/cm'/h. 

As principais reações de biotransformacáo do 
nitrobenzeno são a hidroxilação aromática direta, 
com produção de nitrofenóis e, em seguida, redução 
à anilina, com produção de aminofenóis, os quais 
representam 20 a 30% da quantidade absorvida. A 
redução à anilina ocorre primariamente no figado, 
através de nitrorredutases, com a formação de inter- 
mediários instáveis, inclusive a fenilhidroxilamina. 

Os produtos de biotransformação são excretados 
pela urina, como Gc ii, i glicuronato, sulfato ou 

Apenas tragos de nitrobenzeno são 
eliminados no ur r exalado e na urina, inalterado, € 
cerca de 70 a 80% da dose tem destino ignorado. 








O nitrobenzeno acumula-se no organismo em 
exposições repetidas, tendo sido observada a meia- 


vida biológica de 86 horas em mtoxicações agudas 
ou subcrónicas. 


7.2.4. Mecanismo de ação tóxica. A produção 
de MHb pelo nitrobenzeno é associada à formação 
inclusive da fenilhidroxilamina, pela biotransforma- 


7.1.5. Toxicidade. A DL. oral para o rato é de 
600 mg/kg. Exposições a concentrações de 30 mg/m” 
provocam metemoglobinemia em humanos. À con- 
contração de 5 mg/m" é aceita como Nivel de Ne- 
nhum Efeito Adverso Observado (NOAEL). 

Asexposiqdes elevadas produzem franca metemo- 
globinemia €, se prolongadas, produzem dano hepá- 
tico, Na exposição ocup nai, a anemia tem sido 
descrita como componente principal do quadro, as- 
sociada a sintomas ncurotóxicos (vertigens, cefaléia 
e náuseas), hepatotóxicos (bilirrubinemia, redução 
de atividade da protrombina e hepatomegalia), irri- 
tação ocular e dermatites de contato, além de meic- 
moglobinemia. 

Embora não haja relação dose-efeito estabeleci- 
da em humanos, o nitrobenzeno € considerado mais 
potente que a anilma, para produzir metemaglobine- 
mia ec anemia. 








7.2.6. Avaliação das exposições ocupacionais. 
Avaliação ambiental. A ACGIH* propõe 5 mg/m' 
como limite de exposição ocupacional (TLV-TWA ), 
com indicação de absorção também pela pele, ob- 
jetivando prevenir a ocorréncia de metemoglobine- 
mia, Recehe a classificação A3 da ACGIH*, ou seja, 
e considerado carcinogênico para animais com rele- 
vincia desconhecida para o homem. 


Avaliação biológica. Pode ser realizada pela 
determimação dos níveis sangüineos de MHb c un- 
nários de p-nitrofenol. 

A metemoglobinemia, embora inespecífica, re- 
presenta à primeira manifestação de toxicidade do 
nitrobenzeno. A ACCGIH* recomenda 1,5% de MHb 
como BEI" para o nitrobenzeno 

O p-nitrofenol urinário é considerado um indi- 
ias da exposição recente, embora seja | see por 

xposiqdes anteriores e por exposição simultânca a 
outros pregunta: A correlação da as 
nitrobenzeno no ar é prejudicada 

sor dérmica e pela retenção corpórea do 
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A ACGIH* propõe 5mg/g de creatinina como 
BEI" e indica que a coleta da amostra de urina deve 
ser realizada ao final da última jornada semanal de 
trabalho, 


7.3. Dimetilanilina 


7.3.1. Propriedades fisico-químicas. A dime- 
tilanilina (PM 121,18) é um liquido oleoso, com cor 
que varia do amarelado ao castanho. Tem densidade 
de 0,956 glem” a 20 °C, funde a 2,5 "C e entra em 
ebulição a 192,8 *C. E imiscivel com a água e mis- 
civel com álcool e solventes orgánicos. Reage vio- 
lentamente com ácidos fortes e explosivamente com 
oxidantes fortes. 


7.3.2. Usos e fontes de exposição. A dimetila- 
nilina é intermediária na fabricação da vanilina e de 
corantes. É catalisadora do endurecimento de resinas 
sintéticas e é utilizada como aceptor de ácidos ma sin- 
tese de penicilinas semi-sintéticas e cefalosporinas. 


7.3.3. Toxicocinética. A dimetilanilina é ab- 
sorvida principalmente por via pulmonar e dérmica, 
Experimentos com várias espécies animais indicam 
que a biotransformação ocorre por N-desmetilação, 
N-oxidação e hidroxilação aromática. A administra- 
ção da substância a cães e coelhos promove a excre- 
ção urinária de 4-aminofenol, 4-dimetilaminofenol, 


2-aminofenol e n-metilanilina, 


7.34. Toxicidade. É relatada DL, oral de 
1,300 mg/kg para ratos e de 1.375 mg/kg para ca- 
mundongos. Por via dérmica é relatada a DL, de 
1.770 mg/kg em coelhos. 

Em um estudo com exposição de ratos por 100 
dias a 0,3 mg/m?, ocorreu anemia, metemoglobine- 
mia, leucopenia e hipofunção da glândula adrenal e 
do figado. Sua ação metemoglobinizante é similar à 
da anilina e a exposição a curto prazo induz imitação 
dos olhos e da pele. A exposição a longo prazo está 
associada com ocorrência de lesões hepáticas, renais 
e pulmonares. 

Os LEO propostos pela ACGIH” são de 25 mg/m? 
para o TLV-TWA e 50 mg/m! para o TLV-STEL. 


7.4. Dinitrobenzeno 


7.4.1. Propriedadesfisico-quimicas. Odinitro- 
benzeno (PM 168,11) é geralmente uma mistura dos 
isómeros orto, meta e para. As formas orto € para 
apresentam-se como cristais brancos e a forma meta 
é amarela. A densidade é de 1,57 g/cm’ para as for- 
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mas orto c meta e 1,63 na forma para. Fundem aci- 
ma de 90 ^C c entram em ebulição acima dos 300 ^C 
são solúveis em solventes orgânicos e pouco solú- 
veis em água. 


7.4.2. Usos e fontes deexposição. Odinitroben- 
zeno é produzido como mistura dos três isómeros e 
é utilizado na produção de corantes, de explosivos, 
como substituto da cânfora na produção de celulói- 
des c em sintese orgánica. 


7.4.3. Toxicidade. O dinitrobenzeno é classifi- 
cado como uma substância altamente tóxica e é bem 
absorvido pela pele. Para o isómero meta, a DL, 
oral para ratos é de 83 mg/kg e a menor DL, oral 
para o homem é estimada em 23 mg/kg. 

Em exposições ocupacionais há relatos de me- 
temoglobinemia, anemia, dano hepático, redução da 
acuidade visual com descoramento e esclerose da 
conjuntiva. 

A ACGIH” propõe de 1 mem” como LEO para 
o dinitrobenzeno (TLV-TWA ), com indicação de ab- 
sorção também pela pele, visando proteger os traba- 
Ihadores da metemoglobinemia. 


7.5. Dinitrotolueno 


7.5.1. Propriedades fisico-quimicas. O DNT 
(PM 182,15) é uma mistura de isómeros composta 
geralmente de 76% de 2,4-DNT, 19% de 2,6-DNT e 
5*6 de outros isómeros. Os isómeros puros são cris- 
tais amarelos e a mistura, quando aquecida, forma 
um liquido oleoso e combustivel. A densidade da 
mistura é 1,52 g/cm', funde no intervalo de 54 °C a 
70 °C e se decompõe a 300 °C em monóxido e dióxi- 
do de carbono e em óxidos de nitrogênio. À pressão 
de vapor é 0,018 torr a 20 "C e a densidade do vapor 
é 6 vezes maior que a do ar. E solüvel em acetona, 
éter, álcool e pouco solúvel na água. O DNT reage 
explosivamente com oxidantes enérgicos, 


7.5.2. Usos e fontes de exposição. O principal 
uso do DNT comercial é a produção de tolueno dii- 
socianato (TDI) e toluenodiamina (TDA ), matérias- 
primas para a fabricação de espumas de poliuretano. 
O isómero 2,4 DNT é usado na formulação de coran- 
tes, na indústria de munições e de explosivos de uso 
comercial e militar. 


7.5.3. Toxicocinética. O DNT pode ser absor- 
vido por via gastrintestinal, dérmica e respiratória, 
Estudos de exposições ocupacionais apontam que a 
absorção do DNT é rápida e que a via cutânea é muito 
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significativa, inclusive em concentrações atmosfér- 
cas abaixo do limite de exposição recomendado. 

Em humanos a biotransformagáo é rápida e pro- 
move o aparecimento do ácido 2,4-dinitrobenzóico 
como principal produto na urina (cerca de 52% do 
total), seguido do ácido 2-aminobenzóico (cerca de 
37%) e do glicuronato de dinitrobenzol (cerca de 
9,5%). A principal via de excreção, indicada por es- 
tudos com animais, é a urinária. 


7.5.4. Toxicidade. A exposição ao DNT pro- 
duz metemoglobinemia com cianose, acompanhada 
de cefaléia. fraqueza, náusea, tontura e dispnéia, po- 
dendo haver inconsciência e morte. A metemoglobi- 
nemia é sinal precoce da toxicidade, 

Em humanos, a exposição prolongada produz 
anemia e esta associada à redução da contagem e à 
alterações da morfologia de espermatozóides. 

O DNT é considerado suspeito de induzir carcino- 
gênese em humanos, no figado e bexiga urinária, c está 
associado de maneira dose-dependente com aumento 
de mortalidade por doença cardiaca isquêmica. 

A intoxicação aguda manifesta depressão do sis- 
tema nervoso central com incoordenação, depressão 
respiratória e clanose. 

A DL., oral varia com o isómero considerado, 
sendo o 3,5-DNT o de maior toxicidade (216 mg/kg, 
oral, em ratas). O 2.4-DNT tem DL, oral em camun- 
dongos de 1.954 mg/kg. 


7.5.5. Avaliação das exposições. A ACGIH" 
propõe 0,2 mg/m^ como TLV-TWA, e indicação da 
absorção cutânea com classificação A3, ou seja, con- 
siderado carcinogénico para animais e com releván- 
cia desconhecida para o homem. 


7.6. 2,4,6-Trinitrotolueno 


7.6.1. Propriedades físico-químicas. O TNT 
(PM 227,13) é um sólido inflamável, sem odor, de 
cor amarelada, densidade de 1,654 g/em? a 20 "C, 
tem ponto de fusão de 380 ºC, sendo explosivo a 240 °C. 
O risco de explosão é considerado moderado, ocor- 
rendo por queima, aquecimento ou concussão. A 
pressão de vapor é de 0,046 torr a 20 "C, é solúvel 
em acetona, benzeno, éter e insolúvel em água. 


7.6.2. Usos e fontes de exposição. O TNT é 
usado como explosivo detonável por iniciadores de 
alta velocidade ou por concussão eficiente. 


7.6.3. Toxicidade. O TNT tem DL, oral de 
1.320 mg/kg para o rato e de 660 mg/kg para cães. 
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A cxposição humana a concentrações superiores a 
1,5 mg/m? produz sintomas decorrentes de alterações 
vasomotoras e metemoglobinemia. 

Sinais e sintomas como dermatite, cianose, gas- 
irite, atrofia hepática e anemia aplástica são descri- 
tos em trabalhadores expostos, com ocorrência oca- 
sional de leucopenia, depressão vanável do sistema 
nervoso central, néurites periféricas, irregularidades 
cardiacas e imitação do trato urinário, Trabalhadores 
Jovens, com menos de 30 anos, tendem a apresentar 
hepatite tóxica, enquanto os mais 1dosos tendem a 
mostrar anemia aplástica. 


O TNT pode ser absorvido pela pele. Há descri- 
ção de 43% de metemoglobinemia, desenvolvida em 
24 horas, por exposição simultánea pelas vias respi- 
ratória e dérmica, 


7.6.4. Monitorização das exposições ocupa- 
cionais. A ACGIH" propõe a limitação da expo- 
sicáo ao máximo de 0,1 me'm’ (TLV-TWA), com 
indicação de absorção pela pele. Considera-se que 
esta concentração protege os trabalhadores da hepa- 
to e hematotoxicidade, incorporando uma margem 
de segurança, em face destes efeitos terem sido ob- 
servados em concentrações de 7 ma'm, 


7.7. MBOCA - [4,4'-Metileno 
BIS(2-Cloroanilina)] 


7.7.1. Propriedades fisico-quimicas. O MBO- 
CA (PM 267) € um sólido cristalino castanho claro ou 
incolor, com odor de anilina. Tem densidade 1,44 siem’ 
a 4 "C. funde a 110 °C, € pouco volátil à temperatura 
ambiente e é solúvel em diversos solventes oreánicos. 


7.7.2. Usos e fontes de exposição. O MBOCA 
c usado como agente de cura em resinas epóxi e pū- 
liuretanas, utilizadas na fabricação de espumas para 
aplicações especiais. À sua adição permite variar a 
dureza, flexibilidade e a resistência ao impacto des- 
tes produtos. Comercialmente, a substância é dispo- 
nivel na forma de focos ou granulada. 


7.7.3. Toxicocinética. A absorção por via dérmi- 
ca é preponderante no ambiente ocupacional, por con- 
tato direto com a pele. A absorção pelo trato respirató- 
no é possivel nos processos de fusão (vapores) ou no 
esvaziamento de embalagens do produto (poeiras). 

Em humanos, à excreção da substância inalterada 
é expressiva, e o principal produto de biotransforma- 
ção é o N-glicuronideo, com menores quantidades de 
N-acetil e N,N’ diacetil-MBOCA. O glicuronideo cor- 
responde 2 a 3 vezes a MBOCA inalterada na urina, 


7.14. Toxicidade. Em animais, a intoxicação 





res 750 mg/kg. A DL, ora ei cili itae enti 
750 e 2.100 mg/kg. 

Trabalhadores cxpostos a concentrações não 
determinadas de MBOCA, tolueno-diisocianato e 
resinas de poliéster apresentam hematúria, que se 
revertem em uma semana. 

Em trabalhadores expostos, a associação da ex- 
posição ao MBOCA com neoplasia de bexiga ainda 
é controversa. Ressalta-se que, para muitos carcinó- 
20 anos ou mais. 

Ensaios de carcinogênese mostram que a subs- 
táncia é claramente cancimo gênica para ratos, ca- 
mundongos e cães, após adminis: 





7.1.5. Avaliacáo das exposicócs oc 

A ACGIH" propõe 0,11 mg/m’ como TLV.TWA. 
com indicação de absorção também pela pele, clas- 
sificando-o como suspcito de ser carcinogénico para 
pco gin aiios: 
sorção nas exei ocupacionais, d ACGIH* 
recomenda a vigilância da excreção do MBOCA 
inalterado, porém, considera não haver informação 
suficiente para a proposição de um valor REI”. 
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1. INTRODUÇÃO 


Solvente orgânico é a designação genérica dada 
a um grupo de substâncias químicas orgánicas, liqui- 
das à temperatura ambiente, que apresentam maior 
ou menor grau de volatilidade e lipossolubilidade, 
e são empregadas como solubilizantes, dispersantes 
ou diluentes em diferentes processos ocupacionais. 
O uso de solventes orgânicos no meio ocupacional 
brasileiro representa significativo risco à saúde do 
trabalhador, uma vez que o espectro de utilização 
desses compostos é bastunte amplo (diferentes pro- 
cessos industriais em pequenas, médias e grandes 
empresas, meio rural, laboratórios químicos etc). 
Podem ser empregados na forma pura ou em mistu- 
ras e, para facilitar o estudo toxicológico, são geral- 
mente sub-divididos em classes quimicas, a saber: 
hidrocarbonetos alifáticos, aromáticos ou halogena- 
dos, álcoois, cetonas, éteres entre outros (Tabela 1). 





Tabela 1. Classificação química dos solventes orgâni- 
Cos 

Hidrocarbonetos n-hexano, benzina, 

alitáticos 

Hidrocarbonetos banzeno, tolueno, xilano. 

aromáticos 

rodas Ecdoretlend. tricioretilenc 

halogen ados rad ETC 
de metileno, dicioretileno. 

Álcoois metanol, etanol, isopropanol, 
butanol, álcool amicò, 

Cotonas metil-isobutilcetona, ciclo 
hexanona, acetona, 

Étores éter isopropilico, éter etílico. 


Fonte: Adaptado de McFree & Zavon, 1988. 


A toxicidade de solventes orgânicos pode ser 
alterada por uma série de fatores, que apresentam 
maior ou menor influência nas diferentes fases da 
intoxicação. 


2. FATORES E CARACTERÍSTICAS 
GERAIS DE IMPORTÂNCIA NO ESTUDO 
TOXICOLÓGICO DOS SOLVENTES 
ORGÁNICOS 


O risco tóxico advindo do uso de solventes or- 
gânicos é bastante variável, em função de suas pro- 
pricdades fisico-químicas e de fatores diversos que 
podem alterar as fases de exposição, toxicocinética 
€ toxicodinâmica dos mesmos. 


2.1. Fase de exposição 


A intensidade da exposição aos solventes orgâni- 
cos é influenciada, sobremaneira, por suas proprieda- 
des fisico-quimicas. Algumas destas caracteristicas, 
tais como lipossolubilidade, coeficiente de partição 
oleo/água e grau de ionização, que influenciam tam- 
bém a fase toxicocinética de solventes, já foram enfo- 
cadas em capitulos anteriores deste livro, razão pela 
qual não serão detalhadas aqui. Outras caracteristicas 
dos solventes que representam papel importante na 
fase de exposição são conforme seguem abaixo. 

a) Pressão de vapor: corresponde à pressão exer- 
cida pelos vapores de um dado solvente em 
uma dada temperatura, sobre as paredes de um 
recipiente fechado. É expressa, normalmente, 
como milimetros de mercúrio (mm Hg) e ca- 
racteriza, em termos quantitativos, a volatili- 
dade do solvente. E, portanto, um fator essen- 
cial no conhecimento e controle da potencial 
exposição aos vapores de um dado solvente no 
ambiente ocupacional, 

b) Ponto de chulição: corresponde à temperatu- 
rà na qual a pressáo de vapor de um solvente 
atinge 4 pressáo externa, levando o mesmo 
à ebulição. Expresso, geralmente, em graus 
centigrados (^C) numa atmosfera de 760 mm 
de Hg, o ponto dc chulição se correlaciona 
inversamente com a pressão de vapor. 

c) Densidade: é a relação entre o peso de um dado 
volume de substância e igual volume de água a 
4ºC, ou em outra temperatura estabelecida. O 
solvente que possui densidade menor do que 
1,0 é menos denso do que a água e, caso não 
scja miscivel com ela, estará na camada supe- 
nor da mistura água-solvente, Caracteristicas 
opostas apresentam os solventes que possuem 
gravidade especifica maior do que 1,0. 
Velocidade de evaporação: é uma das mais 
importantes propriedades fisico-quimicas dos 
solventes, a ser considerada na seleção do com- 
posto para um processo industrial, Esta veloci- 
dade não é estabelecida em números absolu- 
tos por ser afetada por uma série de fatores; 
muitos deles não podem ser avaliados ade- 
quadamente. Esta velocidade de evaporação 
e, consequentemente, o tempo de secagem do 
solvente, pode variar em função da tempe- 
ratura do liquido, temperatura do ambiente 
próximo ao solvente, tensão superficial, umi- 
dade, densidade de vapor, entre outros. Não 
existe, portanto, uma relação simples entre 
velocidade de evaporação e temperatura de 
ebulição. Pode ser considerado, no entanto, 
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que a pressáo de vapor de um liquido aumen- 
ta cerca de 3% para cada acréscimo de 1 *F! 
na temperatura, A velocidade de evaporacáo 
dos solventes é frequentemente comparada 
à velocidade de evaporação de um solvente 
padrão, geralmente acetato butilico, conside- 
rada ser igual a 1,0, 

f) Densidade de vapor: é o peso do vapor, por 
unidade de volume, a uma dada temperatura 
e pressão. É, geralmente, comparada com a 
densidade do ar, esta estabelecida como sen- 
do igual a 1,0, É importante considerar que, 
caso um solvente tenha densidade de vapor 
menor do que 1,0 (menos denso do que o ar), 
seus vapores tenderão a se concentrar no fun- 
do dos recimentes de armazenamento ou nas 
camadas inferiores do ambiente ocupacional. 


2.2. Fase toxicocinética 


O comportamento toxicocinético dos solventes 
orgánicos pode ser influenciado por uma série de 
fatores, resultando em alteração na absorção, distri- 
buição, biotransformacáo e excreção dos solventes 
orgánicos no organismo. 


2.2.1. Absorção e distribuição dos solventes 
orgânicos. Do ponto de vista ocupacional, as 
principais vias de introdução dos solventes orzá- 
micos são a pulmonar e a cutánea, destacando-se a 
primeira. 


Absorção pulmonar. Os solventes orgânicos, 
ao se volatilizarem, poderão ser malados pelos tra- 
balhadores expostos e, consequentemente, atingirem 
os alvéolos pulmonares. Nos alvéolos as duas fases 
que estão em contato, o ar alveolar e o sangue capi- 
lar, estão separadas por uma dupla barreira represen- 
tada pelo epitélio alveolar e o endotélio capilar. Esta 
barreira, devido a sua pequena espessura e elevada 
área superficial é pouco efetiva, do ponto de vista de 
proteção contra a penetração de xenobióticos, peT- 
mitindo que o solvente presente nos alvéolos entre 
em contato quase que direto com o sangue capilar. 
A extensão e a velocidade da absorção serão, basica- 
mente, influenciadas pelo comportamento do sangue 
frente ao toxicante: se inerte — o solvente orgânico se 
solubiliza no sangue, ou reativo — há ligação quimi- 
ca entre o solvente € os componentes sanguincos. 


! FFéiguala-17,2C. 


Para os solventes que nào se ligam quimicamen- 
te ao sangue, dois fatores são primordiais para a ve- 
locidade e a intensidade da absorção pulmonar: 


— a pressão parcial (concentração) do solvente 
no ar alveolar e no sangue, 


a solubilidade do composto no sangue. 


A pressão parcial do solvente, no ar alveolar e no 
sangue, determina a direção da difusão entre estes 
dois meios, Assim, se a pressão parcial de um dado 
solvente X € maior no ar alveolar do que no san- 
gue, a tendência é ocorrer absorção. Se ao contrário 
a pressão parcial de X for maior no sangue do que no 
ar alveolar, deverá ocorrer a excreção. 

Relembrando a composição mista do sangue 
(3/4 de água e 1/4 de compostos orgânicos) é fácil 
deduzir que os xenobióticos, para apresentarem boa 
absorção pulmonar, mais do que a elevada liposso- 
lubilidade ou hidrossolubilidade, deverão apresentar 
boa solubilidade no sangue. Esta caracteristica pode 
ser avaliada pelo coeficiente de distribuição ou de 
partição ar alveolar'sangue (K). Quanto menor este 
coeficiente, maior a solubilidade do composto no 
sangue. Assim, os solventes que possuem K baixo 
poderão ser facilmente absorvidos, terão sua con- 
centração sanguinea rapidamente aumentada e o 
equilibrio entre esta concentração c a tecidual sera 
lemamente obtido. Em contrapartida, os solventes 
poucos solúveis no sangue (E alto) apresentarão ca- 
racteristicas opostas. Solventes como metilclorofór- 
mio, tricloretileno e tolueno, apresentam coeficiente 
de distribuição ar alveolar'sangue elevado, ou seja, 
são poucos solúveis no sangue, enquanto estireno, 
acetona e etanol, possuem baixo coeficiente. K e, 
consequentemente, elevada solubilidade no sangue. 
Esta caracteristica é essencial, quando se analisa a 
influencia de fatores fisiológicos, tais como freqúen- 
cia cardiaca e frequência respiratória sobre a absor- 
ção pulmonar dos solventes que não se ligam quimi- 
camente ao sangue. Estes fatores são importantes, 
em se tratando de Toxicologia Ocupacional, posto 
que algumas atividades desenvolvidas pelo trabalha- 
dor poderão resultar na alteração destes parâmetros 
fisiológicos. Assim, o aumento da frequencia respi- 
ratória terá uma maior influência na maior absorção 
pulmonar dos solventes que apresentam baixo coefi- 
ciente de partição ar alveolar'sangue. 


Absorção cutânea. Muito embora a pele huma- 
na represente uma efetiva barreira contra a penetração 
de xenobióticos, é sabido que os solventes orgánicos 
tém capacidade de penetrar através dela. Esta capaci- 
dade de transpor as células da epiderme, é dependente 
de uma série de fatores tais como: a espessura da ca- 
mada afetada, o gradiente de concentração dos sol- 
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ventes nos dois lados da camada epidermica, a cons- 
tante de difusão, o coeficiente de partição óleo/água 
e a constante de permeabilidade. A presença de fo- 
liculos pilosos e de glândulas sebáceas, embora em 
menor número quando comparado com as células 
epidérmicas, pode facilitar a absorção cutânea dos 
solventes. Outro fator a considerar é o conteúdo hi- 
drico do extrato cómeo. Uma maior hidratação deste 
extrato pode aumentar a permeabilidade da pele e, 
consequentemente, a difusão de substâncias quimi- 
cas através da mesma. 

De maneira geral, a intensidade da absorção cutá- 
nea, quando ocorre pelo processo de difusão passiva, 
é diretamente proporcional ao coeficiente de partição 
óleo/água e inversamente proporcional ao peso mo- 
lecular dos compostos. Os solventes hidrossolúveis 
e de pequeno peso molecular podem penetrar pela 
pele integra através do processo de filtração. Aqueles 
que têm a capacidade de lesar a camada epidérmica 
da pele, removendo lipides da mesma, causam irrita- 
ção, hiperplasia celular e dilatação dos poros. Estas 
lesões cutáneas permitirão uma maior absorção dos 
próprios solventes e de outras substâncias quimicas 
que entrem em contato com a pele lesada, 


Estudos experimentais demonstram que a absor- 
ção cutânea dos solventes pode seguir um dos três 
padrões subcitados: 

a) pico de concentração plasmática alcançado 
após | hora de exposição. seguido de um 
rápido declínio dos niveis sanguineos no pe- 
riodo restante da exposição. Este padrão € 
característico de solventes mais lipossolüvetis 
como o tetracloreto de carbono, hexano, te- 
tracloretileno, tricloretileno e tolueno. 


b) pico de concentração plasmática obtido após 
| hora, permanecendo em equilibrio durante 
as 5 horas seguintes da exposição. E o com- 
portamento observado para o benzeno e 1,2- 
dibrometano. 

C) a concentração plasmática aumenta ao longo 
do periodo de exposição. É o caso dos solven- 
tes mais hidrossolüveis, como o | 2-dicloreta- 
no eo L,1,2,2-tetracloretano. Acredita-se que 
estes solventes lesam a pele permitindo assim 
que, ao longo da exposição, concentrações 
crescentes dos mesmos sejam absorvidas. 


Fatores que interferem na absorção e distribui- 
qdo dos solventes orgânicos. Além dos fatores já 
citados anteriormente, os fatores ambientais podem 
alterar estes processos, como a temperatura e os 1n- 
dividuais, como dieta e ingestão de bebidas alcoo- 
licas. O aumento da temperatura ambiental tende 
a aumentar a taxa de respiração do individuo, sua 
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frequência cardiaca e o fluxo sanguineo para os te- 
cidos. Estas alterações orgânicas podem modificar 
os niveis da absorção e da distribuicáo dos solven- 
tes pelo organismo. A dieta alimentar do individuo 
influencia a distribuição dos solventes orgânicos ao 
aumentar o conteúdo lipidico do soro e o fluxo san- 
züineo hepático. 


2.2.2. Biotransformação e excreção. A toxici- 
dade de vários solventes orgánicos está diretamente 
relacionada à sua biotransformacáo. A ação mielotó- 
xica do benzeno, a neurotoxicidade do n-hexano, e à 
genotoxicidade do etilenoglicol, têm sido atribuidas 
aos metabólitos ativos destes solventes, como será 
visto posteriormente. Os solventes são, na grande 
maioria, biotransformados no figado, embora pos- 
sam ocorrer transformações também, nos pulmões 
c rins. O principal sistema enzimático envolvido na 
biotransformacáo de solventes é o sistema citocro- 
mo P-450 (Cit P-450), já estudado em detalhes nos 
capitulos micials deste livro. 

Üs solventes podem ser excretados pela urina, na 
forma inalterada (geralmente em pequenas propor- 
ções) ou como metabólitos que podem estar, ou não, 
conjugados com compostos endógenos como ácido 
elicurónico, sulfato e aminoácidos, entre outros. À 
maior parte dos solventes inalterados é excretada 
pelo ar exalado. 

Vários fatores podem alterar estes processos mc- 
tabólicos, influenciando, assim, a toxicidade dos sol- 
ventes. Os principais são: 


Fatores ambientais. A temperatura ambiente 
elevada tende a aumentar a sudorese do individuo e, 
consequente. diminuir do fuxo urinário normal, po- 
dendo resultar em uma menor excreção de metabóli- 
tos dos solventes por esta via. Por outro lado, alguns 
medicamentos podem modificar a dispombilidade 
dos metabólitos resultantes da brotransformação dos 
solventes. Por exemplo, a administração de salicilatos 
e sulfonamidas, que apresentam elevada porcentagem 
de ligação à albumina plasmática, pode influenciar a 
eliminação do ácido tneloracético (TCA), um dos me- 
tabólitos urinários do tricloretileno. Este metabólito 
que está normalmente ligado à albumina, na presença 
dos medicamentos acima citados, apresentará menor 
ligação protéica aumentando, assim, sua disponibili- 
dade à excreção renal. Medicamentos como fenobar- 
bital e propranolol que apresentam, respectivamente, 
ação Indutora e mibidora de enzimas. se mostram, em 
estudos experimentais, efetivos na alteração do meta- 
bolismo de solventes orgánicos. Doses não tóxicas de 
bromobenzeno, por exemplo, desenvolvem em ani- 
mais pré-tratados com o fenobarbital efeitos adversos 
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graves como a necrose hepática maciça, Do ponto de 
vista prático, no entanto, a ação indutora ou inibido- 
ra exercida pelos medicamentos, não é observada de 
maneira significativa em individuos expostos ocupa- 
cionalmente aos solventes orgánicos, exceto quando a 
concentração inalada dos mesmos é elevada. 


Fatores individuais. A dieta alimentar pode 
alterar a atividade do sistema enzimático micros- 
sómico, especialmente o citocromo P-450. Foi ob- 
servado experimentalmente que ratos tratados com 
dieta pobre em proteínas mostram-se mais resisten- 
tes à ação hepatotóxica do tetracloreto de carbono, 
devido à menor biotransformacio do solvente (esta 
biotransformacáo ocorre através de mecanismo de 
ativação). Os carboidratos têm demonstrado exer- 
cer ação indutora sobre a atividade do sistema ci- 
tocromo P-450. Uma dieta pobre em carboidratos, 
assim como a supressão ou diminuição da ingestão 
de alimentos, pode aumentar a biotransformação de 
solventes, em decorrência da indução do citocromo 
P-450 ME1, que possui elevada capacidade de bio- 
transformar compostos orgánicos de baixo peso mo- 
lecular como os solventes. Outros componentes da 
dieta que têm papel importante na biotransformacáo 
de solventes são os minerais. Dietas deficientes em 
minerais, cofatores de enzimas, tais como o ferro, 
zinco e cobre levam a uma menor biotransformacáo 
dos solventes no organismo. 

O cigarro contém uma séne de compostos como o 
benzo(a)prreno e outros, que podem induzir sistemas 
enzimáticos. principais ou induzir vias metabólicas 
secundárias. Isto sugere que o hábito de fumar pode 
levar a um aumento na capacidade dos fumantes em 
biotransformar os solventes orgânicos. Estudos expe- 
rimentais confirmam tal possibilidade. Ratos tratados 
com 3-metilclorantreno e expostos ao hromobenzeno, 
apresentam menor hepatotoxicidade do que o espera- 
do, devido à ativação de via secundária da biotransfor- 
mação, que leva à produção de um metabólito inativo. 
Não existem, no entanto, evidências práticas que real- 
mente demonstrem a mmor capacidade dos fumantes 
expostos em biotransformar os solventes orgânicos. 

O consumo de bebidas alcoólicas pode ser o 
fator de maior importância dentre aqueles que al- 
teram a brotransformação dos solventes orgânicos. 
Isto porque o álcool é um composto que pode ser 
consumido em concentração e frequência signifi- 
calivas pelos trabalhadores no meio ocupacional. 
Dependendo de algumas condições, o ctanol pode 
exercer papel de indutor ou inibidor enzimático e 
assim, alterar de maneira oposta a biotransformação 
de diferentes solventes. O tempo decorrido entre a 


mgestáo alcoólica e a exposição ao solvente é um 
dos fatores determinantes no tipo de ação a ser de- 
senvolvida pelo etanol. Quando a ingestão da bebida 
ocorre durante ou logo após a exposição, ou seja, 
quando a concentração alcoólica sanguinea é eleva- 
da, a ação predominante é a inibição. O álcool, em ele- 
vadas concentrações, inibe não só o sistema citocromo 
P-450, mas também outras enzimas tais como a álcool 
€ a aldeido desidrogenase. Já estão comprovadas as 
ações inibitórias do etanol sobre o metabolismo do 
tricloretileno, tolueno, xilenos, estireno e metiletil- 
cetona. Se, porém, a exposição ocupacional ocorrer 
muito antes ou muito após a ingestão alcoólica, im- 
plicando em baixos teores sanguincos de etanol, a 
ação predominante é a indução enzimática, À enzi- 
ma mais sensivel à indução ctanólica é o citocromo 
P-450 HEI, a mesma alterada pela ingestão de dicta 
pobre em carboidratos. Esta ação etanólica é menos 
pronunciada do que a inibição enzimática, no caso 
da brotrans formação de solventes orgânicos, 


Interação entre solventes. Individuos que tra- 
halham expostos a um solvente orgánico são, fre- 
qüentemente, expostos de maneira simultânea ou 
sequencial, aos vapores de outro solvente orgânico. 
Esta exposição mista pode resultar em inibição ou 
indução de ctapas da biotransformação dos mesmos. 
As inibições resultantes de exposições mistas a sol- 
ventes são mais fregúentes quando os compostos são 
brotransformados por um mesmo sistema enzimático. 
Como as enzimas em geral e as oxidases de função 
mista em particular possuem pequena especificidade, 
não é surpreendente que um solvente possa competir 
com outro pelo sitio de biotransformação disponível 
e, até mesmo, de ocorrer saturação enzimática, Um 
exemplo de inibição decorrente de exposição mista é 
obtido pela associação do tolueno e benzeno. Neste 
caso é observada inibição competitiva na biotrans- 
formação de ambos os solventes, sendo a intensidade 
desta inibição dependente da concentração absorvi- 
da dos compostos. Quanto maior a concentração do 
benzeno menor será a biotransformacao do tolueno e 
vice-versa. A exposição conjunta a m-xileno e a ctil- 
benzeno também resulta em inibicáo competitiva das 
biotransformacóes, enquanto exposição a metiletilce- 
tona e m-xileno resulta apenas na inibição do metabo- 
lismo do primeiro solvente. 


Fatores genéticos. Alguns individuos apresen- 
tam, em decorrência de alterações genéticas, defición- 
cia de enzimas importantes para a bivtransformação 
de solventes. Conseqüentemente, estes individuos 
terão maior ou menor resposta biológica a um dado 
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solvente, dependendo se a biotransformação ocorre 
através de mecanismo de ativação ou desativação. 
Um exemplo clássico desta influência genética é a 
brotransformação do etanol. Alguns individuos pos- 
suem menor capacidade de biotranstormar o acetal- 
deido proveniente da oxidação ctanólica, devido à 
deficiência genética na concentração da acetaldeido 
desidrogenase. Nestes casos, os individuos poderão 
apresentar cícitos tóxicos decorrentes do acumulo 
deste aldeido após a exposição ao álcool etílico. 


Fatores fisiopatológicos. Fatores como idade, 
peso, estado hormonal, estado patológico e sexo de- 
sempenham papel importante na brotranstormação dos 
xenobióticos. No caso dos solventes orgânicos, desta- 
came-se os dois ultimos fatores. A msuficiência hepática 
é. geralmente, acompanhada pela diminuição na capa- 
cidade do organismo em biotransformar xenobióticos. 
O hipertiroidismo estimula a atividade de enzimas mi- 
crossómicas e, consequentemente, a biotransformação 
de solventes que necessitam destas enzimas durante o 
processo de climinação quimica. As diferenças obser- 
vadas na biotransformacio de xenobióticos, de acordo 
com o género, são bastante marcantes em animais de 
laboratório, Existem, atualmente, estudos demonstran- 
do que homens e mulheres hiotransformam alguns sol- 
ventes de maneira diferente. Assim, a meia-vida bioló- 
gica (L) do benzeno é mais longa na mulher do que no 
homem, o que podera indicar uma menor capacidade 
do sexo feminmo em biotransformar este solvente. O 
sexo pode mfluenciar, também, as vias preferenciais 
de biotransformacáo. Por exemplo, o homem quando 
exposto ao dinitrotolueno ou a seus isómeros, excreta, 
proporcionalmente, mais ácido mitrobenzóico e menos 
conjugado ghcurônico do ácido dimtrobenzilico do que 
a mulher. 


3. ASPECTOS TOXICOLÓGICOS 
ESPECÍFICOS DE SOLVENTES 
ORGÁNICOS 


3.1. Benzeno 


O benzeno é um liquido incolor, volátil, ponto 
de ebulição de 80,1 "C, inflamável, com elevada li- 
possolubilidade e praticamente insolúvel em água. 
É utilizado há muitos anos, em diversos processos 
ocupacionais, mas o uso industrial no Brasil vem 
diminuindo, progressivamente, em virtude da proi- 
bição do scu uso como solvente industrial (Portaria 
n. 3 do Ministério de Trabalho, de março de 1982). 
Este hidrocarboneto, no entanto, ainda representa 
risco ocupacional para milhares de individuos. 


Esse solvente pode ser encontrado na gasolina 
automotiva em concentracóes máximas, no Brasil, de 
até 1% v/v. A fração do benzeno que não for quei- 
mada nos carburadores irá agravar os problemas de 
poluição das grandes cidades, principalmente nas vias 
de tráfego intenso. A porcentagem máxima de benze- 
no, permitida em produtos acabados brasileiros, é de 
0,4% sendo que a partir de dezembro de 2007 esse 
teor deverá diminuir para, no máximo, 0,1%. As prin- 
cipais fontes de exposição ocupacionais são: 

a) Indústria petroquimica que utiliza, hoje, cer- 
ca de 90% da produção brasileira de benzeno, 
Durante a produção e transformação petroquí- 
mica, os trabalhadores se expõem, principal- 
mente nas etapas de transferência e estocagem 
dos produtos. amostragem para o controle de 
qualidade e paradas para manutenção das uni- 
dades de refinaria. É utilizado como matéria 
prima para a produção de etilbenzeno, estire- 
no, poliestireno, polipropileno, prolactanas, 
náilon, cumeno, entre outros. 

b) Siderúrgicas que utilizam carvão mineral. 


3.1.1. Toxicocinética. O benzeno é absorvido 
pelas vias cutânea e pulmonar. A significância da 
absorção cutánea nas intoxicações ocupacionais ain- 
da é discutida, mas pesquisas têm demonstrado que 
essa via de absorção é significativa quando a exposi- 
ção é na forma liquida do hidrocarboneto. 

Pela via pulmonar, o benzeno é rapidamente ab- 
sorvido. Cerca de 50 a 90% do benzeno inalado pode- 
rá ser absorvido. Sua concentração sanguinea atinge 
um pico máximo em alguns minutos, mas decal com 
a saida rápida do composto para os tecidos ricos em 
lipides. 

Apenas cerca de 12% do benzeno absorvido é exa- 
lado inalterado pelos pulmões e somente 0,1 a 0,2% 
pela urina. A maior parte da fração absorvida (aproxi- 
madamente 54 a 8955), portanto, é biotransformada 
no figado e, em menor proporção, na medula óssea 
dos individuos expostos. Embora bastante estudada, 
uma vez que a ação tóxica benzénica é resultante da 
ação de seus metabólitos, a biotransformação desse 
composto umda não é totalmente esclarecida. 

O principal metabólito benzénico, do ponto de 
vista quantitativo, € o fenol. Segundo alguns auto- 
res, a formação fenólica resultaria de um rearranjo, 
não enzimático, do benzeno cpóxido formado pela 
ação do Citocromo P-450 2El c que se encontra em 
equilíbrio com outra forma instável do composto, o 
benzeno oxepina, Uma segunda hipótese para a for- 
mação do fenol seria a hidroxilação do anel aromático 
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por um radical hidroxil, formado a partir do peróxido 
de hidrogênio gerado no organismo. Existe, ainda, 
a possibilidade do fenol ser formado por meio dos 
dois mecanismos. Segundo estudos, o citocromo 
P-450 2E1, responsável pela formação do benze- 
no epóxido, sendo capaz de funcionar como uma 
oxidase dependente de NADPH., produziria HO, 
ou seja, essa isoenzima participaria, também, da 
formação do fenol pelo mecanismo de inserção de 
radicais hidroxilas à molécula do benzeno. 

Após a formação do complexo instável benzeno 
epóxido-benzeno oxepina e do fenol, várias reações 
metabólicas são mencionadas nos trabalhos publica- 
dos sobre o assunto. Uma cuidadosa revisão da h- 
teratura referente à biotransformação benzénica fot 
realizada por PAULA em 2001, cuja compilação é 
um a seguir. 
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— O trans, trans — muconaldeido poderia ser 
formado, também, diretamente, pela reação 
do benzeno inalterado com radicais hidro- 
xilas, com subsequente peroxidação e aber- 
tura do anel ou, a partir do benzeno dioxe- 
tano, pela reação do benzeno com oxigênio 
função na abertura do anel benzénico reação 
que, provavelmente, ocorre no figado. 

- O aldeido pode ser reduzido a álcool, pela 
ação da enzima álcool desidrogenase ou oxi- 
dado, pela ação da aldeido desidrog 
a ácido carboxilico dentre os quais o ácido 
trans, trans-mucónico (ATTM), principal 
metabólito de cadeia aberta do benzeno. 
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— O benzeno epóxido pode ser conjugado com 
a glutationa, produzindo o metabólito uriná- 
rio ácido fenilmercaprúrico (AFM). 

É importante ressaltar que, embora a formação 
dos metabólitos não fenólicos seja quantitativa- 
mente menos significativa, essa via metabólica vem 
ganhando importância toxicológica, em função da 
necessidade de serem avaliados novos indicadores 
biológicos para a monitorização da exposição ocu- 
pacional ao solvente e das evidências de possível 
ação tóxica provocada por alguns deles. 

Estudos experimentais demonstram existir inibi- 
ção competitiva entre o benzeno e o tolueno, ou seja 
a presença de um solvente diminui a biotransforma- 
ção do outro, 

Cerca de 12% do benzeno absorvido pelo or- 
ganismo podem ser excretados inalterados pelo ar 
expirado. Após exposição única, observa-se elimi- 
nação pulmonar gradual que ocorre em 3 fases dis- 
tintas. caracterizando um modelo incompartimental. 
A primeira fase de excreção pulmonar representa a 
eliminação do solvente presente nos pulmões c san- 
gue; tem t,, igual a 90 minutos. A segunda fase de 
excreção corresponde à eliminação do benzeno pre- 
sente nos tecidos moles e ocorre no periodo de 3 à 7 
horas após a exposição. A terceira fase da excreção 
pulmonar representa principalmente a eliminação do 
solvente concentrado no tecido adiposo, Apresenta 
t de cerca de 25 horas. 

A maior parte do benzeno absorvido, 
to, sofre biotransformação e é excretada conjugada 
com sulfatos ou acido glicurónico pela urina. A pro- 
porção dos metabólitos na urina depende de fatores 
individuais e do tipo de exposição. Em exposições 
ocupacionais, observa-se, em média, a excreção de 
13 a 50% de fenol urinário, 5% de hidroquinona, 1,3 
a 1.5% de catecol, 0,1 a 0,5% de ácido fenilmercap- 
túrico e 3,9 a 25% de ácido trans, trans-mucónico. 
Apenas tragos de 1,2 3-tnidroxibenzeno são excre- 

A excreção do fenol, principal metabólito uriná- 
rio do solvente, ocorre em duas fases: a primeira, 
cerca de 4 horas e meta após o final da exposição, 
correspondente à excreção da maior parte do sol- 
vente absorvida e biotransformada e a segunda fase, 
bem mais lenta, cerca de 24 horas após o final da ex- 
posição. À meia-vida do fenol unmáno é, em média, 
igual a 12 horas. 

, A Figura | esquematiza as principais vias de bio- 
transformação do benzeno no organismo humano. 











3.1.2. Toxicodinámica. O benzeno é irritante 
da pele c mucosas. Sua principal ação tóxica, em 
exposição aguda, é a depressão do SNC. Apresenta 
propriedades radiomiméticas ou seja, potencial para 
gerar radical oxigênio livre, o que explicaria várias 
de suas ações tóxicas. Em exposições crônicas des- 
taca-sc a ação miclotóxica que resulta em lesões 
graves como a progressiva degeneração da medula 
óssea e aplasia medular, Esta ação do benzeno está 
associada ao aparecimento de trombocitopenia (com 
bloqueio megacariocitico), leucopenia (com maior 
frequência granulopénica) e anemia aplástica, A 
extensão destas alicrações é xi PERS: de fatores 
Casos nds edad o pb 
dem ocorrer aplasia medular, com infiltração gordu- 
rosa e necrose da medula. Estas alterações hemato- 
lógicas aparecem, geralmente, meses ou anos após a 

Evidências epidemiológicas demonstram que a 
poa crônica à elevadas concentrações benzém- 
mo anos após o inciso da exposição ocupacional. o 
benzeno está classificado, pela International Agency 
for Research on Cancer CLARO), como carcinogéni- 
co do Grupo Al ou seja, substâncias com carcinoge- 
nicidade confirmada para a espécie humana. O tipo 
de leucemia associada ao benzeno é a mielogénica 
aguda, ou seja, caracterizada pelo aumento de células 
morfologicamente semelhante aos micloblastos. 

Estudos demonstram que a hematotoxicidade do 
hidroxilados e metabólitos de cadeia aberta, no en- 
tanto, os eventos celulares e bioquimicos que levam 
ao desenvolvimento de anemia aplástica e leucemia 
mielósde aguda não estão definidos. O conhecimen- 
to atual dos processos carcmogênicos sugere que o 
desenvolvimento da leucemia que segue a exposição 
ao benzeno resulta de múltiplos eventos citotóxicos, 
genéticos e epigenéticos independentes. 

Segundo alguns estudos, os metabólitos do tipo 
quinónicos (catecol e hidroquinol) seriam os com- 
postos responsáveis pela ação miclotóxica do sol- 
vente, do reagirem com os cromossomos, resultando 

em alterações morfológicas e, conseqüentemente, 
cceli ae ito A benzoquinona que € um 
agente alquilante tóxico, poderia reagir com grupos 
tiĝis (SH) inibindo a formação e organização dos 
microtúbulos por meio de um mecanismo depen- 
dente de sulfidrila. Estudos realizados in vivo têm 
demonstrado que este metabólito, por meio de liga- 
qões covalentes pode inibir a replicação do DNA. 











As espécies oxigénio reativas, geradas durante a 
etapa de oxidação dos metabólitos poliidroxilados 
em quinonas, parecem contribuir com a toxicidade 
do benzeno, uma vez que estudos experimentais re- 
lataram aumento nos níveis de DNA oxidado a $- 
hidróxi-deoxiguanosima (8-OhdG), em células da 
medula óssca expostas ao benzeno. 

O aldeido mucónico possui ação genolóxica € 
podem desenvolver papel significativo na ação car- 
cinogênica e miclotóxicas do benzeno, Este compos- 
to, em virtude de sua estrutura quimica, é um agen- 
tc alquilante reativo multifuncional, e seus efeitos 
biológicos podem ser relacionados à sua atividade 
alquilante, incluindo sua habilidade de produzir h- 
gação cruzada entre componentes celulares como 
proteina e DNA. Espécies animais hipersensiveis à 
ação mielotóxica do benzeno, como os camundon- 
bem maiores do que aquela observada na espécie hu- 
mana. Comparando-se diferentes cepas de camun- 
metabólito naquelas cepas mais sensíveis à melu- 
toxicidade do solvente. Estes estudos corroboram a 
hipótese de toxicidade do trans, trans-muconaldei- 
do. E importante, entretanto, ressaltar que o ATTM 
tem-se mostrado inativo nos vários estudos realiza- 
dos em animais de laboratório, 





3.1.3. Sintomatologia e tratamento. Intoxica- 
ções agudas. Ea CARR tuis 





naves Niveis baixos deste solvente podem pro- 
acelera oi sm 
turas e tremores, que desaparecem com o afastamento 
ds Gunn de epi Hes alv tic ÁS 
aparecem náuscas, vómitos, visão turva e sonolência 
Pode ocorrer inconsciência, convulsão, arritmias cardi- 
acas lares, falha respiratória e monte. Tem sido 
relatado « o aparecimento de fibrilações ventriculares 
nas exposições concomitantes ao benzeno e a elevadas 
concentrações de catecolaminas, 








Intaxicaqóes crónicas. Os sintomas iniciais da 
intoxicação a longo prazo, provocada pelo solvente, 
não caracterizam uma ação mielotóxica. São relata- 
das fadigas, palidez que progride ao longo da intoxi- 
cação, cefaléia, perda do apetite e irritabilidade. Em 
etapas mais adiantadas da intoxicação, entretanto, o 
desenvolvimento de trombocitopenia é traduzida em 
hemorragias diversas como epistaxes, PA 
hemorragia gengival. Com a leucopenia instalada, 
de n. os casos de mfecpdes bacterianas e 

| róticas de mucosas. Os sintomas hemaio- 
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tóxicos estão associados às concentrações iguais ou 
superiores a 50 ppm de benzeno no ar ocupacional. 

Não existe um tratamento específico para as in- 
toxicações agudas ou crónicas com o solvente. As 
medidas terapéuticas são apenas sintomáticas, Nos 
casos de ingestão acidental, deve-se promover a 
lavagem gástrica, sem provocar o vómito, e admi- 
nistrar laxantes. Havendo depressão respiratória, 
promover a respiração artificial e oxigenoterapia. O 
intoxicado deve ser mantido em repouso até a nor- 
malização respiratória. Podem ser administradas ca- 
feina e benzoato de sódio para estimulação dos cen- 
tros respiratórios. No caso de contato cutáneo, lavar 
o local contaminado com Ta em abundância, no 
minimo por 15 minutos, sem utilizar sabão. 

Em intoxicações crônicas são indicadas us trans- 
fusões de sangue, a administração de anti-hemor- 
rágicos como o ácido aminocapróico e de antibió- 
ticos caso ocorram infecções bacterianas. Uma vez 
qa a aplasia medular. irreversível, é é indicado 





ness crónicas graves com o benzcno tenha 
diminuido significativamente nos ültimos anos, a in- 
cidéncia de morte é de 10 a 50%. 


3.1.4. Limite de tolerância e monitorização 
biológica.  Apesar dos vários estudos existentes 
na literatura especializada. relacionados à exposição 
benzénica e suas consequências tóxicas, algumas 
questões continuam sem resolução. Uma delas refe- 
re-se ao nivel de exposição ao benzeno que pode ser 
considerado seguro, em termos da saúde do trabalha- 
dor exposto. Por se tratar de substância comprovada- 
mente carcinogênica, o limite de exposição devena 
ser zero e é nesta direção que estão caminhando os 
países desenvolvidos. As concentrações permitidas 
no ambiente ocupacional vém diminuindo gradati- 
vamente em vários países. Nos Estados Unidos, por 
exemplo, o limite indicado pela American Conferen- 
ce of Governmental Industrial Hygienists-ACGIH, 
denominado 711-7WA (Threshold Limit Value-Time 
Weighted Average) é de 0,5 ppm (ACGIH, 2006). 


No Brasil. foi criado para o benzeno, em 1995, o 
novo conceito na monitorização da concentração am- 
biental ao solvente, a ser considerado como referência 
para os programas de melhoria continua dos ambientes 
de trabalho. Os valores adotados para o VRT são de 1.0 
ppm para as indústrias químicas e petroquímicas e 2,5 

ppm para as indústrias siderúrgicas (BRASIL, 1995). 
Ena destila de AT: por recomendação da Comis- 
são Nacional Permanente do Benzeno (CNP-Hz), o go- 
verno brasileiro decidiu indicar a determinação do áci- 
do mans, tranms-mucónico urináno como o biomarcador 





jomarcador de exporicio, lo cuela miedos euro 





associc à ação tóxica do benzeno no organismo, muito 
embora essc composto seja formado a partir do aldeido 
trans, traris-mucônico, um dos produtos de biotrans- 
formação do benzeno indicado como responsável pela 
A M icit 





cub indian dor Molas de explo ocupacional 
ao benzeno. Dentre as maiores vantagens dest 

se a sensibilidade e á simplicidade analítica de me de- 
terminação urinária e a sua boa correlação com os ni- 
veis do solvente no ar. O ATTM apresenta correlação 
com o benzeno presente no ar ocupacional quando o 
nivel ambiental do composto é igual ou mesmo infe- 
rior a 1,0 ppm. Considerando que no Brasil, à VRT 
do solvente no ar varia de 1,0 a 2,5 ppm, a ATTM 
apresenta-se como um biomarcador com sensibilida- 
Go Ss MI RES n aaa Bi 
lógica da exposição ao benzeno. Existem, entretanto, 
quando do uso deste mctabólito como biomarcador 
de exposição ao solvente. A principal delas é o fato 
do ATTM que está presente também na urina de in- 
dividuos não expostos ao benzeno, além de ter sua 
concentração urinária influenciada por fatores e ca- 
racteristicas individuais, como por exemplo o hábito 
de fumar e a dieta, Os individuos fumantes, expostos 
ao benzeno, excretam maior quantidade de ATTM do 
que os não fumantes. Em relação à dieta, é importante 
considerar que o sorbitol, utilizado como aditivo em 
vinos alimentos como umectante (em alimentos que 
necessitam conservar a umidade) e edulcorante (bo- 
los, pães, balas, chocolates, sucos, geléias, chicletes 
e outros confeitos dietéticos) também produz ATTM 
em sua metabolizacüo. O tolueno, em altas concen- 
trações pode inibir a biotransformagido do benzeno 
dg E E quest Este fato 











referência: a legislação brasileira não 

adotou um valor basal para o ATTM urinário, citando 
apenas, na Portaria n. 34 de 2001, valores relatados na 
de Belo Horizonte, PAULA, 2001 encontrou como va- 
lor de referência médio, em individuos não fumantes, 
0,09:0,01 mg/g de creatinina, enquanto estudos reali- 
zados em outras regiões do pais relatam valor basal de 
ATTM variando entre 0,03 a 0,26 mg/g de creatinina. 
IBMP": considerando que o benzeno é uma subs- 
tância carcinogênica, não é viável estabelecer-se um 
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indice biológico máximo permitido uma vez que esse 
parámetro está associado ao um valor máximo do in- 
dicador biológico para a qual se supóe quc a as pes- 
sous expostas, em sua maioria, não correrão risco de 
dano à saúde. Para ser feita a comelação do ATTM 
urinário com a exposição ocupacional ao benzeno, 
a Portaria 34 do Ministério do Trabalho e Emprego 
(TEM) editou uma tabela de correlação extraida da 
legislação alemã de 1996 (Deutsche Forschungsg- 
meinschaft — DFG), alterando-se apenas a expressão 
dos resultados de mg/L para mg/gramas de creatinina, 
admitindo-se uma concentração média de 1.2 grama 
de creatimna por litro de urina (Tabela 2). 


Tabela 2. Correlação das concentrações de ácido 
trans, trans mucônico urinário (ATTM-u) e 
de benzeno no ar, adotada pela legislação 


brasileira 
Ee ara ATTM- ATTM- 
no ar no ar urinário Wissens 
(ppm) —— (mg/m) —— (mg/L) ciui) 

0,6 2.0 L6 13 

LO 33 2 1.6 

2 6,5 3 2,9 

4 13 5 42 

5 195 7 5,8 


Fonte: Adaptado da Portaria n. 34 do MTE, 2001. 


O ácido fenilmercaptürico urinário (SPMA-u) 
é um biomarcador sensivel e especifico. Apresen- 
ta meia-vida biológica de 9,1 h, o que permite sua 
correlação com o solvente no ar durante jornadas de 
12 h de trabalho. Alguns estudos têm demonstrado 
que o SPMA é excretado em uma única fase e as 
concentrações mais elevadas foram detectadas 
amostras colhidas ao final da jornada de trabalho. 
Como vantagens do uso desse biomarcador podem 
ser citadas a forte correlação existente entre sua con- 
contração urinária e baixos niveis de benzeno no ar 
(= 0,3 ppm), sua correlação com o ATTM-u c o seu 
pequeno valor basal. A principal limitação do uso do 
SPMA-u como biomarcador de exposição ao ben- 
zeno, encontra-se na execução de sua determinação 
analítica uma vez que, na seleção de um indicador 
biológico a ser utilizado é essencial a existéncia 
de um procedimento analítico com sensibilidade e 
simplicidade passivel de ser utilizado. No caso do 
SPMA-u, os resultados mais confiáveis são obtidos 
por cromatografia gasosa acoplada a detector de es- 
pectrometria de massas (CG/MS) precedida, geral- 
mente, por uma etapa de derivação analitica. 


Esse biomarcador não é adotado pela legislação 
brasileira e, portanto, não são estabelecidos o valor 
de referência e o IBMP para o SPMA. Desde 1996, 
entretanto, a ACGIH vem indicando o SPMA-u 
como um biomarcador adequado para a monitoriza- 
ção biológica da exposição ao benzeno. O valor BEI 
(Biological Exposure Indice) desse biomarcador, em 
2006, for estabelecido pela ACGIH como sendo de 
25 ug/g de creatinina. 


3.2. Tolueno 


Liquido incolor, volátil (pressão de vapor a 25°C 
= 28 mmHg), com ponto de ebulição igual a 110,6"C 
e significativa lipossolubilidade, O composto puro 
apresenta traços de benzeno como impureza (< 
0,01%) e o comercial, utilizado em muitos proces- 
sos industriais, pode conter até 25% de benzeno, As 
principais fontes de exposição ocupacional ao tolue- 
no decorrem do seu uso como solvente para ólcos, 
borracha natural e sintética, resinas, carvão, piche, 
betume e acetilcelulose. É utilizado, também, como 
diluente para tintas (como as empregadas em foto- 
gravuras) e vernizes. Na indústria química, o tolue- 
no é matéria prima para a sintese orgánica do cloreto 
de benzoato, sacarina, cloramina T, trinitrotolueno, 
tolueno diisocianato, entre outros, 


3.2.1. Toxicocinética. À absorção ocorre prin- 
cipalmente pela via pulmonar, sendo que cerca de 
40% do tolueno inalado sáo absorvidos pelos pul- 
mões. O coeficiente de distribuição sangue/ar está 
em torno de 11,2 a 15,6 indicando solubilidade náo 
muito grande no sangue. O solvente é rapidamente 
absorvido nos primeiros 10-15 minutos de cxposi- 
cão, observando-se acelerada elevação em sua con- 
centração sanguínea, Em seguida, a absorção torna- 
se mais lenta até atingir o equilibrio em torno de 25 
min de exposição. Neste momento, a absorção do 
tolueno corresponde à cerca de 40 a 60% da quan- 
tidade inalada e permanece praticamente constante 
ao longo do resto da exposição. À proporção de sol- 
vente absorvido aumenta, significativamente, quan- 
do os trabalhadores estão exercendo atividades que 
exigem esforço fisico. Estudos feitos em voluntários 
demonstram que o tolueno liquido, mas não os seus 
vapores, pode ser absorvido pela pele integra. Esta 
absorção é pequena, em função da volatilidade do 
tolueno, mas é bastante rápida, devido a lipossolubi- 
lidade do mesmo. 

A distribuição do tolueno no organismo é bastan- 
te rápida, A saida do tolueno da corrente sanguínea 
ocorre em três fases. A fase inicial ou fase a, corres- 
ponde à saida do solvente para os tecidos ricamente 
vascularizados e apresenta uma t, . igual a 3 minutos. 
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A segunda fase, denominada rápida ou fasc |, corres- 
ponde à passagem do solvente para os tecidos moles 
(p.ex., músculos) e possui t . de 40 minutos. A últi- 
ma fase, chamada fase lenta ou y. corresponde à dis- 
iribuição do tolueno para o tecido adiposo e medula 
ósseu (1, , de 738 minutos), 


Na Tabela 3 estão expressos os coeficientes de 
distribuição do tolueno entre alguns tecidos orgãos 
eo sangue. 


Tabela 3. Coeficientes de distribuição tecido/sangue 


do tolueno no organismo humano, 
Tecido/órgão Coeficiente distribuição 
Pulmão 1,9 
Cérabro 3,1 
Tecido adiposo 113,2 


Medula óssea | 35.4 


Do tolueno absorvido, aproximadamente 80% so- 
frem biotransformação nos microssomas hepáticos. 
A principal via de biotransformagáo é a oxidação do 
grupamento metila. O primeiro passo corresponde à 
formação do álcool benzilico, mediado pelo citocro- 
mo P-450. Segue-se oxidação a benzaldeido, pela 
ação da álcool desidrogenase e finalmente a forma- 
ção do acido benzoico, etapa catalisada pela enzima 
aldeido desidrogenase. Este ácido se conjuga, prin- 
cipalmente com a glicina, formando o ácido hipúrico 
e em menor proporção com o acido glicurónico, pro- 
duzindo benzoilglicuronideos. Uma via secundária 
da brotransformação do tolueno é a hidroxilação em 
scu anel aromático. Estudos realizados no final da 
década de 1990 relataram que o tolueno é oxidado 
a compostos epóxidos intermediários (2,3-tolueno 
epóxido e 3,4- tolueno epóxido) e estes, por sua vez, 
originam o orio- mela- € para-cresol, que são, do 
ponto de vista quantitativo, menos imporiantes do 
que o acido hipürico (menos de 1% da quantidade de 
tolueno absorvido sofrerá biotransformação através 
desta via). À etapa de conjugação dos metabólitos do 
tolueno com a glutationa tem sido bastante estudada 
nos últimos anos. À formação do ácido S-benzilmer- 
captúrico, resultante da conjugação do álcool ben- 
zilico com à glutationa e a do acido 4-p-toluimer- 
captürico, proveniente da conjugação do 3,4-tolueno 
epóxido com a glutationa, embora excretados na uri- 
na em pequena proporção, representam potenciais 
biomarcadores a serem utilizados na monitonzação 
biológica da exposição ocupacional ao tolueno. 

A excreção do tolueno e seus metabólitos do orga- 
nismo é rápida. Cerca de 18 a 20 horas apos a exposi- 
ção todo composto absorvido já foi quase totalmente 
eliminado do organismo. Aproximadamente 7 a 14% 


do tolueno absorvido são eliminados inalterados pelo 
ar expirado, enquanto a proporção de ácido hipürico 
excretado pela urina € grande, mas bastante variável 
(de 31 a 50%). Os metabólitos fenólicos e os mercap- 
türicos são excretados pela urina em pequenas propor- 
ções. Cerca de 1% de p-cresol, 0,1% de orto-cresol e 
nào mais do que 2% dos ácidos 5-benzilmercaptürico 
e S-p-toluilmercaptürico são encontrados na urina de 
individuos expostos ao solvente. 

Na Figura 2 estão esquematizadas as principais 
vias de biotransformacio do tolueno. 

A toxicocinética do tolueno é bastante influencia- 
da por alguns fatores tais como a frequência cardiaca, 
o volume de gordura corpórea, a alimentação, ciclo 
circadiano e à interação com outros xenobiúticos. 

Estudos realizados em humanos demonstram que 
o etanol inibe a biotransformacáo do tolueno e au- 
menta o tempo de eliminação do solvente do orga- 
nismo. [sto irá implicar em maior concentração san- 
gúinca do tolueno e aumento de sua toxicidade. 

A administração de fenobarbital, mostrou-se capaz 
de inibir a biotransformacáo do solvente, em estudos 
experimentais. Foi observada menor concentração 
sanguinea de tolueno e também, maior formação do 
ácido benzóico, mas não foram detectadas alterações 
significativas nos níveis urinários de ácido hipúrico e 
benzoilglicuronideo. Estes dados podem indicar que o 
fenobarbital não exerce influência importante sobre a 
fase sintética da biotransformacáo deste solvente. 

A interação com outros solventes, tais como n-he- 
xano, benzeno, xileno, metiletilcetona, álcool isopro- 
pilico e metanol, pode resultar em alicrações signi- 
ficativas na toxicocinética do tolueno. Por exemplo, 
a exposição crônica e conjunta ao benzeno e tolueno 
mostrou existir uma inibição mútua entre os solven- 
tes, na etapa de biotransformação, resultando na dimi- 
nuição da excreção de seus metabólitos fenol e ácido 
hipúrico, respectivamente. Em elevadas concentra- 
ções, a metiletilcetona e o álcool isopropílico podem 
interferir com o metabolismo do tolueno, especial- 
mente se este hidrocarboncto aromático estiver, tim- 
bém, em altas concentrações. Estudos realizados em 
animas de laboratórios têm demonstrado que a expo- 
sição conjunta à elevadas concentrações de tolueno e 
metanol pode resultar em uma menor concentração 
de tolueno no sangue e na diminuição da meia vida 
biológica do hidrocarboneto no sangue. O uso de me- 
dicamentos tem sido relatado como interferentes na 
tnotransformação do tolueno. Assim, o paracetamol 
e o ácido acetilsalicilico (AAS) podem inibir a bio- 


transformação do tolueno por competirem pelo sistema 


citocromo P-450. Segundo alguns autores, inclusive, à 
exposição conjunta com o AAS poderia resultar em um 
aumento da possível ação embriotóxica do solvente. 
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Figura 2. Principais vias de biotranstormacáo do tolueno no organismo. (Fonte: Adaptado de IMBRIANI el al, 1999). 


É importante ressaltar que as enzimas que parti- 
cipam da biotransformacáo do tolueno apresentam 
menor atividade durante o periodo escuro do ciclo, 
ou seja durante a noite, o que pode implicar em 
maior risco lóxico para as pessoas que se expõem ao 
solvente durante este periodo, 


3.2.2. Toxicodinâmica. A principal ação tóxica 
do tolueno ocorre no sistema nervoso central, Suas 
propriedades narcóticas e neurotóxicas representam 
o principal risco à saúde dos trabalhadores expos- 
tos. No SNC o tolueno apresenta um efeito bifási- 


co, observado em humanos e animais que, em baixa 
concentração produz uma estimulação, com euforia 
e excitação é em alta concentração leva à depressão, 
com desorientação, tremores, alucinações, ataxia, 
convulsão e coma, 

O mecanismo de agáo neurotóxica do tolueno € 
matéria ainda pouco conhecida, em parte devido aos 
poucos estudos c ás lacunas apresentadas nos mode- 
los experimentais, 

A exposição do tolueno foi associada ao aumento 
significativo da concentração dos neurotransmisso- 
res norepinefrina, dopamina, indolamina, serotonina 








3.3. SOLVENTES ORGANICOS 289 


e de seus metabólitos em várias regiões do cérebro 
de animais. À ação depressora desse solvente, decor- 
rente de uma exposição aguda, parece estar relacio- 
nada à interação fisica ou quimica com membranas 
ou neurotransmissores. À diminuição da função cog- 
nitiva potencialmente irreversivel pode estar asso- 
ciada à alteração estrutural do tecido neural. 

() cerebelo é a área do cérebro mais afetada pelo 
tolueno. O solvente pode produzir danos neurológi- 
cos reversivels ou irreversivels, ncluindo degenera- 
cáo cerebelar e cortical, além de surdez, neuropatia 
periférica e atrofia ótica com evidência de disfun- 
ção do hipotálamo. O dano cerebelar é usualmente 
associado à exposição ao tolueno e, em casos mais 
severos, evidéncias radiológicas revelam atrofia ce- 
rebelar irreversivel, 

Estudos relacionando os efeitos nocivos do to- 
lueno no SNC em trabalhadores expostos a baixas 
concentrações do solvente (49 a 150 ppm) mostra- 
ram que o resultado dos testes aplicados aos indivi- 
duos expostos estava alterado: a agilidade manual, a 
memoria verbal e a habilidade visual foram afetadas. 
Estas alterações não se manifestam clinicamente e 
tampouco se correlacionam com a duração da ex- 
posição. À questão ainda não esclarecida é se esses 
prejuizos são reversiveis ou se são precursores de 
danos mais severos. 

Vários estudos encontrados na literatura referem- 
se especialmente à possivel ação genotóxica do tolue- 
no. Assim como a Environmental Protection Agency 
(EPA), a IARC também não classifica esse solvente 
como carcinogênico para humanos. Alguns autores 
não consideram o tolueno como um agente mulagé- 
nico uma vez que não foi encontrada relação entre a 
incidência de aberrações cromossômicas e a exposi- 
ção ao tolueno, em estudos realizados com animais 
de laboratórios. Entretanto estudos com trabalhadores 
expostos apresentaram uma incidência significativa 
de alterações cromossômicas principalmente nos lin- 
fócitos, quando comparados com um grupo controle. 
Esses estudos referem-se à exposição crónica e ani- 
veis não multo baixos de tolueno no ar. Embora ainda 
não tenha sido confirmada a interferência do solvente 
com a função reprodutiva humana, sabe-se que o to- 
lueno é capaz de atravessar a placenta e, também, de 
ser excretado pelo leite materno. Tem sido relatada 
a ação fetotóxica deste solvente que, por mecanismo 
anda desconhecido, pode provocar diminuição no 
crescimento e desenvolvimento fetal. 


Em exposições crônicas. o tolueno apresenta he- 
patotoxicidade e nefrotoxicidade. À primeira ação 
tóxica pode resultar em hepatomegalia e a segunda no 
desenvolvimento de lesões nos glomérulos e túbulos 
renais, esta última caracterizada por proteinüria. 


Este solvente possui significativa ação irritante 
sobre a pele, removendo os lipides naturais das ca- 
madas, podendo produzir dermatites irritativas de 
contato. Pode ainda, em exposições graves, atuar 
sobre o sistema auditivo diminuindo a audição e até 
Mestmño causando surdez, 


3.2.3. Sintomatologia e tratamento da intoxi- 
cação. Em situações de exposição aguda, os efei- 
tos decorrentes da ação tóxica do tolueno no SNC 
são micialmente semelhantes aos desenvolvidos 
pelo etanol e incluem cuforia, dor de cabeça, pressão 
forte no perto, fraqueza, fadiga e náusea. Sintomas 
de exposição mais severa incluem distúrbio da vi- 
são, tremores, confusão mental, andar cambaleante, 
paralisias e convulsões. Os sintomas da intoxicação 
aguda pelo tolueno são reversíveis ao final da expo- 
sicáo, mas tornam-se muito mais severos € persis- 
tentes com o aumento da concentração e/ou duração 
da exposição. Em casos mais graves, a morte pode 
ser devida a arritmias cardiacas, depressão do SNC, 
asfixia, insuficiência renal e hepática, 

A narcose é considerada um efeito agudo do tolue- 
no em exposições a altas concentrações. No entanto, 
episodios envolvendo individuos que ficaram incons- 
cientes pelo efeito do tolueno são geralmente asso- 
ciados a altos níveis de tolueno durante operações de 
manutenção em áreas confinadas e pouco ventiladas, 

Alterações possivelmente irreversíveis no SNC, 
como demência, encefalopatía crônica (refletindo dis- 
túrbios intelectual e emocional) e alteração das funções 
neurovegetativas, são mencionadas como resultado de 
exposição a longo prazo e a alta concentração de to- 
lueno. Embora existam evidências sugerindo que esses 
efeitos possam também resultar da exposição ocupa- 
cional, existem controvérsias em relação à extensão cá 
severidade dessas debilidades neurológicas. 

Muitos sintomas neurológicos relacionados à 
exposição ao tolueno e aos solventes em geral são, 
muitas vezes, inespecificos, uma vez que esses sin- 
tomas apresentam uma prevalência na população ge- 
ral e podem ser causados por diversos fatores, Inves- 
Lgando-se as alterações neurocomportamentais em 
trabalhadores expostos ao tolueño, comparados com 
um grupo controle de não expostos, observou-se que 
as distribuições dos casos diferenciaram-se signifi- 
cativamente entre os dois grupos. Houve uma maior 
prevalência de encefalopatia leve e sindrome orgáni- 
ca cerebral nos trabalhadores que estavam expostos 
à uma concentração entre 50 e 80 ppm de tolueno. 
No entanto, registros anteriores de medição ambien- 
tal mostravam concentrações de tolueno muito maior 
(de até 1000 ppm) do que a concentração encontrada 
no periodo que for realizado o estudo. 
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Os sintomas tóxicos decorrentes da ação do to- 
lueno no SNC são dependentes das concentrações de 
exposição e podem ser resumidas na Tabela 4. 


Tabela 4. Sinais e sintomas da exposição ambiental 


ao tolueno. 
(ppm) | Sinais e sintomas 
0-50 nenhum eleito, podem 
aparecer leve dor da cabaça 
e fraqueza. 
50-100 cetaléia, imiacáo dos 
olhos visão obscura, 
fraqueza muscular, fadiga, 
sonolência, alteração de 
tastes psicomátricos. 
200 insônia, incoordenacáo 
300 a 500 redução na velocidade de 
percepção e atraso no tempo 
do reação. 
600 desorentacáo, tonturas, 
perda do autocontrole. 
700 a 800 morte. 


Fonte: AMORIM & ALVAREZ LEITE, 1999. 


A intoxicação crónica com tolueno pode produ- 
zir amda, anorexia, astenia, hematúria, albuminüria 
e uremia. 

O tratamento da intoxicação é sintomático, No caso 
de ingestão, promover lavagem gástrica sem provocar 
vômito. Em contato com a pele, lavar o local com água 

ibundáncia por no minimo 15 minutos, sem utilizar 
dido evitando assim aumentar a iritacáo local. 





3.14. Limite de tolerância e monitorização 
biológica. Limite de Tolerância (LT) = 78 ppm 
(290 mg/m'), grau de insalubridade médio (Anexo 
11, NR15, MT/Br). A AGCIH propôs em 2006, um 
TLV-TWA de 50 ppm, destacando a possibilidade de 
ocorrer absorção pela pele também. 

são propostos vários indicadores biológicos para 
a avaliação da exposição ocupacional ao tolueno, 
como: tolueno no sangue, tolueno no ar expirado, 
tolueno na urina, orto-cresol urmário e ácido hipüri- 
co urinário. Estudos recentes têm sido desenvolvidos 
objetivando validar outros biomarcadores de exposi- 
ção ao tolueno mais especificos ou mais expressivos. 
quantitativamente, do que os mencionados acima. A 
validação dos metabólitos ácido 5-benzilmercaptürico 
e ácido S-p-taluilmercaptürico, em amostras de urina, 
são dois exemplos dessa busca, nos últimos anos. 


Não existem ainda estabelecidos indicadores | 
biológicos que se correlacionem com a ação do - 
solvente no sitio de ação ou seja biomarcadores de 
efeito. Tem sido demonstrado que alguns testes de 
função hepática, tais como a concentração urinária 
de ácidos biliares e do [Phidroxicortisol. podem se 
correlacionar com a ação hepatotóxica crónica de 
misturas de alguns solventes, entre eles o tolueno. 
Estudos continuam sendo feitos, objetivando avaliar 
à utilidade destas determinações na monitorização 
biológica de efeito do solvente. 

O ácido hipúrico urinário ( AH-u) apesar de todas 
as suas limitações é, ainda, o indicador biológico de 
dose interna mais utilizado no Brasil. Sua concentra- 
ção na urina coletada ao final da jornada de trabalho, 
comelaciona-se com a exposição média no dia, quan- 
do avaliada em termos coletivos, ou seja, em grupos 
de trabalhadores. O ácido hipúrico é um metabólito 
normal do organismo humano, podendo-se originar 
de dietas ricas e m alimentos que contenham ácido 
benzóico e/ou seus precursores. Dentre estes alimen- 
tos destacam-se as frutas (como ameixas secas, uvas 
passas e pêssegos) e grãos verde de café que apre- 
sentam substâncias precursoras do ácido benzóico € 
os alimentos e bebidas conservadas com benzoatos 
(sucos de frutas, alguns tipos de pães e derivados, 
ketchup, mostarda e refrigerantes) que irão aumentar 
significatrvamente a formação e excreção do ácido 
hipürico. Os refrigerantes, por exemplo, podem pro- 
duzir uma concentração de ácido hipúrico igual áquela 
excretada após exposição ocupacional a 200 mg/m' de 
tolueno. Outro fator a ser considerado é o uso de me- 
dicamentos. Isocarboxazida (antidepressivo, inibidor 
da monoaminoxidase), pa medicamentos 
que contenham femprobamato (alguns miorrelaxantes 
e ansioliticos), assim como a cocaina poderão aumen- 
lar a excreção fisiológica do ácido hipúrico pela urina. 
Além disso, o AH-u só se distingue significativamen- 
te do valor basal individual, em exposicóes iguais ou 
superiores a 30 ppm de tolueno no ar. Assim, devido 
ao elevado e variável valor de referéncia do ácido hi- 
pürico urinário, este indicador perde sua validade em 
termos da monitorização de exposições individuais 
leves. Também deve-se considerar a capacidade do 
etanol e da exposição concomitante ao benzeno em 
inibir a biotransformação do tolueno, alterando assim 
a excreção urinária deste e de outros metabólitos uri- 
nários do solvente. 

A coleta da urina deverá ser feita ao final da jor- 
nada de trabalho e enviada em vidro âmbar ou fras- 
co de polietileno, ao laboratório, Esse envio deverá 
ser feito no máximo 2 dias após a coleta, quando à 
amostra for armazenada a 4 "C. Se mantida a 20 "C 
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negativos a urina poderá ser enviada ao laboratório 
até 6 dias após a coleta, O transporte das amostras 
deverá ser feito em caixas térmicas com gelo reci- 
clávcl, de modo a manter-se a mesma temperatura 
do armazenamento. 

Como a maior parte do metabólito é excretada 
nas 4 horas seguintes ao final da jornada de traba- 
lho, pode-se recomendar, quando possível, a coleta 
da urina durante este periodo pós-exposição. Devido 
à influência da dieta sobre o valor do ácido hipürico 
urinário, recomenda-se que os trabalhadores evitem 
ingerir alimentos ou medicamentos interferentes, no 
minimo um dia antes da coleta da amostra. A ACGIH, 
em 2006, adota um BEI de 1,6 g/g de creatinina em 
amostra coletada ao final da jornada de trabalho. 

Valor de referencia: até 1,5 g/g de creatinina 
(Quadro 1, Anexo I. NR-7, MT/Br). 

IBMP: 2.5 gig de creatinina (Quadro |, Anexo I, 
NR-7. MT/Br). 

O orto-cresol urinário: esse metabólito do to- 
lueno nào está presente, de maneira significativa, 
na urina de pessoas não fumantes e não expostas a0 
solvente, ou seja, o valor basal nesses individuos não 
é elevado (5 0,3 mg/L). Essa é uma vantagem do uso 
do o-cresol em relação ao do AH-u, 

As principais. desvantagens desse biomarcador 
são a influência do cigarro na concentração excreta- 
da pela urina (o orto-cresol pode estar até três vezes 
mais concentrado em urina de fumantes, provavel- 
mente devido à concentração desse metabólito no 
próprio cigarro) e a pequena fração do tolueno bio- 
transformada em o-cresol (existe a possibilidade de 
não detecção deste metabólito em exposições leves 
ao solvente). Além disso, o fato desse cresol não ser 
um metabólito quantitativamente significativo na 
hiotransformacáo do tolueno, exige que a técnica 
€ o método analitico utilizados apresentem elevada 
sensibilidade. Com o advento de equipamentos mais 
sensíveis, este composto vem sendo estudado como 
substituto do ácido hipúrico na monitorização bioló- 
gica da exposicáo ao tolueno. 





O orto-cresol urinário apresenta boa correlação 
com o ácido hipúrico na urina, mas estudos têm rela- 
tado uma pequena correlação com o solvente no ar, 
até mesmo menor do que aquela estabelecida para o 
AH-u. A coleta de urina deve ser feita ao final da jor- 
nada de trabalho, mantendo-a armazenada em tem- 
peratura não superior a 4°C. Enviar a amostra para 
o laboratório. no máximo 3 dias após a coleta, em 
caixas térmicas com gelo reciclável, de modo a não 
ultrapassar a temperatura de armazenamento. O BEI 
estabelecido pela ACGIH, em 2006 para o orto-cre- 
sol foi igual a 0,5 mg/L em amostra coletada ao final 


da jornada de trabalho, Como a legislação brasileira 
não adota esse biomarcador para a monitorização 
biológica do tolueno, nào está estabelecido o valor 
de referencia de normalidade (VR) nem o IBMP. 

Tolueno no ar expirado (TOL-Aj o uso desse 
eventual biomarcador é bastante discutido nos últi- 
mos anos. Segundo alguns autores, o TOL-A tem re- 
velado boa correlação com a intensidade de exposição 
ocupacional, mas deve ser considerada a influencia 
do etanol sobre a brotransformação do tolueno. Além 
disto, trabalhadores que se expóem ao tolueno por via 
cutánea, por exemplo, aqueles que limpam as máos 
com o solvente, apresentam uma concentracáo de to- 
lueno no ar expirado variando entre 0,5 a 10 mg/m, 
Até final dos anos 1990, a ACGIH propunha a coleta 
da amostra de ar durante 4 jornada de trabalho e ado- 
tava como BEI o valor de 20 ppm. Em 1999, entretan- 
to, a ACGIH suspendeu a indicação do tolueno no ar 
expirado como biomarcador de exposição. objetivan 
do cuidadosa reavaliação do uso paa indicador. 

O tolueno no sangue (TOL-sg): várias vantagens 
podem ser citadas para o uso desse biomarcador como, 
por exemplo, a especificidade, a não interferência do 
hábito de fumar e a correlação com haixas concentra- 
ções do solvente no ar (1 ppm). Uma desvantagem 
do uso desse biomarcador podena ser a rápida saida 
do tolueno da corrente circulatória, o que dificultaria 
a tomada de amostras biológicas. De fato, vários da- 
dos revelam que o tolueno determinado no sangue, 
coletado ao final da jornada de trabalho, tem pequena 
correlação com a exposição ocupacional ao solvente 
em função, basicamente, das pequenas t a e [ de 
distribuição do tolueno. 

Estudos tem mostrado que o TOL-sg. determi- 
nado em amostras coletadas ao longo da jornada 
diária de trabalho, apresenta boa correlação com a 
concentração do solvente no ambiente ocupacional. 
Essa amostragem, entretanto, é inviável, do ponto de 
vista prático, frente às medidas de cuidado e higiene 
exigidas para uma coleta de sangue é a interferência 
que essa coleta poderia trazer ao bom desenvolvi- 
mento do processo ocupacional, 

Considerando a redistribuição do solvente dos 
tecidos ricos em lipides para o sangue e a existencia 
da t, y de distribuigáo, tem sido proposta a deter- 
minacáo do TOL-sg em amostra coletada ao final 
de um intervalo de tempo de exposição como, por 
exemplo, no último dia da jornada semanal de tra- 
balho. Nessas condições vários autores indicam o 
TOL-sg como sendo o biomarcador mais adequado 
para exposições a baixa concentração do solvente no 
ar ocupacional, A legislação brasileira não mencio- 
na esse biomarcador em sua NR-7, mas a ACGIH o 
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adota como um dos trés biomarcadores de exposição 
proposto para o tolueno. O valor BEI indicado pela 
ACGIH em 2006 foi de 0,05 mg/L, em amostra co- 
Ihida antes da ültima jornada da semana. 

O tolueno na urina (TOL-u): vem sendo indica- 
do nos últimos tempos como um dos biomarcadores 
máis adequado para 4 monitorizacio biológica de 
exposição ao solvente. O composto inalterado exere- 
tado na urina, reflete uma exposição recente, é seleni- 
vo e apresenta uma boa correlação com a concentra- 
ção do solvente no ar ambiental, mesmo quando esta 
última está abaixo do limite de tolerância estabele- 
cido (R de 0,732 a 0,843). Este dado é importante, 
uma vez que os dois metabólitos urinários propostos 
como biomarcador (ácido hipúrico e arto-cresol) 
tem correlação inferior (R € 0,57). Outra vantagem 
do uso do TOL-u como biomarcador é o fato de não 
ser necessária a correção dos resultados obtidos pela 
concentração de creatinina ou densidade da amostra. 
A dificuldade encontrada durante a aplicação deste 
biomarcador na monitorização da exposição ao sol- 
vente, é a pequena quantidade de composto encon- 
trado na urina dos individuos expostos, exigindo o 
uso de métodos analíticos de elevada sensibilidade, 
além de sua elevada volatilidade, dificultando aco- 
lheita adequada, transporte e manuseio das amostras 
biológicas. A legislação brasileira e a ACGIH, em 
2006, indicam o uso desse biomarcador na monitori- 
zação biológica da exposição ao solvente. 


3.3. Xilenos 


Os xilenos ou dimetilbenzenos (isómeros orto, 
mela € para) são liquidos incolores, de elevada li- 
possolubilidade, ponto de ebulição 139-144 “C 
(variando de acordo com o isômero), praticamente 
insolúveis em água e bastante solúveis em álcool, 
acetona, éter, clorofórmio, benzeno, entre outros. 
São utilizados em vários processos industriais, tais 
como na indústria química, de plásticos, fibras sin- 
téticas, couro, tecidos e papéis. Tem utilidade como 
agente de limpeza e desengordurante, Este solven- 
te é empregado como thinner para tintas e lacas. A 
proporção dos isómeros orto-, meta- e para-xileno 
na composição do solvente é de aproximadamente 
10%, 70% e de 23%, respectivamente, Do ponto de 
vista ocupacional, o isómero de maior importância 
é o para-xileno que possui pressão de vapor igual a 
8,9 mmHg (a 25 "C), ponto de ebulição de 138 "C e 
vapores mais densos do que o ar. Na Figura 3 podem 
ser recuperadas as fórmulas quimicas dos trés isó- 
meros do solvente, 


EM, 
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Figura 3. Estrutura química dos isómeros do xileno 
(Fonte: adaptado de WHO, 1997). 


3.3.1. Texicocinética. O xileno pode sofrer 
absorção através das vias cutánea e pulmonar, sen- 
do esta a de maior importância sob o ponto de vista 
ocupacional. A absorção pulmonar é intensa, inicial- 
mente, e leva a um rápido equilibrio na concentração 
sanguinca. Essa absorção pode apresentar significa- 
tiva variação individual em função das diferenças 
fisiológicas na ventilação pulmonar dos expostos. 

A absorção pela pele integra é menos significa- 
tiva do que à pulmonar. A velocidade de penetração 
deste composto pela pele integra varia de 3 a 4 ug/cm'/ 
min, mas pode aumentar até cerca de 3 vezes se a pele 
estiver lesada. Em geral, cerca de I a 2% da quanti- 
dade total de solvente absorvida ocorreram pela via 
cutánea, 

É distribuido rapidamente para os tecidos (a 
meia-vida plasmática do xileno está em torno de 4 
horas), especialmente para aqueles que apresentam 
majores tcores de lipides (o coeficiente de distri- 
buição tecido adiposo/sangue é cerca de 100). Ape- 
sar disso o solvente não se armazena no organismo 
e, após alguns dias, pode ser redistribuido para o 
sangue, 

Da fração absorvida, mais de 90% serão biotrans- 
formados no organismo especialmente no figado, | 
vés de oxidação dos grupamentos metilas ou oxidação 
aromática pelo Cit. P-450. A principal reação de bio- 
transformação é a oxidação hepática dos grupamentos 
metila dos isómeros, originando os respectivos álco- 
ois métil-benzila e, posteriormente, os ácidos orfo-, 
meid- e para-olüicos. Os ácidos meta- e para-tolüico 
conjugam-se com a glicina, originando, respectiva- 
mente, os ácidos mera e para metil-hipürico, princi- 
pais metabólitos urinários dos respectivos isómeros. 
A maior parte do ácido orro-tolúico é excretada pelos 
rins na forma inalterada ou conjugada com o ácido 
glicurónico c'ou sulfatos, A excreção urinária dos áci- 
dos meta e para- metil-hipüricos representa 95% do 
total da concentração de xileno absorvida. Esta eli- 
minação ocorre em duas fases distintas caracterizadas 
por diferentes t, .. A primeira fase da excreção ocorre 
nas primeiras 10 horas (1, , de 2 a 5 horas) e a segunda 
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em torno de 2 dias (t de 16 a 48 horas). Cerca de 70 
a 80% do ácido metil-hipürico formado no organismo 
são excretados em 24 horas. 

A segunda via de biotransformação do xileno é 
a oxidação do anel aromático que produz metabóli- 
tos fenólicos, denominados xilenóides, que são ex- 
cretados pela urina conjugados com sulfato e ácido 
glicurónico. Esta via de biotransformação é menos 
significativa; apenas 2% da quantidade de xileno ab- 
sorvida pelo organismo são excretadas na urina sob 
a forma de xilenóides. 

Na Figura 4 está esquematizada a biotransforma- 
ção do para-xileno. 

Estudos mostram que a interação entre xileno e 
outros solventes representam um fator importante na 
alteração da biotransformação do hidrocarboneto. 

A ingestáo de álcool, por exemplo, desenvolve 


ações variáveis no metabolismo do xileno, depen- 


dendo de alguns fatores como dose ingerida, tempo 
de consumo, concentração do solvente, entre outros. 
A ingestão de doses moderadas de álcool (0,8 gk). 





primo álcool e-metilbenzeno 


sullutos 





antes do micio da exposição, pode aumentar em cerca 
de 1,5 a 2% a dose intema do solvente e diminuir a 
excreção urinária de scu principal metabólito, o ácido 
metil-hipúrico, em até 50%. É provável que a ação 
etanólica sobre a brotransformação do xileno resulte 
da inibição direta de enzimas do sistema Cit, P-450 
envolvidas no metabolismo do hidrocarboncto. 

A cxposição concomitante ao xileno e à metiletil- 
cetona pode resultar cm inibição e enzimas envol- 
vidas no metabolismo do hidrocarboneto. Voluntá- 
nos expostos aos dois solventes e niveis 
do hidrocarboncto aumentado no sangue, quando 
comparados com aqueles obtidos nos individuos ex- 
postos apenas ao xileno, Observou-se, também, uma 
menor excreção urinária do ácido metil-hipúrico. Da 
mesma maneira, a interação entre xileno e etilbenze- 
no pode resultar na inibição da oxidação aromática 
do xileno, levando a uma menor formação e excre- 
ção dos xilenóides. 

Outros fatores como o uso de cigarros, esforço 
fisico, doenças renais e hepáticas podem alterar, 
também, a fase toxicocinética do xileno. 








ácido para-oluico 


unnüa 





Figura 4. Principais vias de biotransformação do para-xileno no organismo humano (Fonte: ATSDR, 2005b). 
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4.3.2. Toxicodinâmica. Esse hidrocarboneto 
não é classificado como agente carcinogênico para O 
homem e, mesmo a carcinogenicidade em animais é 
bastante discutida e pouco acerta. As principais ações 
tóxicas dos xilenos são as ações irritante de pele e mu- 
cosa e depressora do SNC. A primeira ação pode ocor- 
rer tanto na mucosa pulmonar, no caso de inalação. 
quanto na do trato gastrintestinal em i ngestdes aciden- 

tais. Irritações ocular e nasal são também observadas 

No SB cep do salvadas. 

A ação depressora do SNC pode ser observada 
tanto em exposições agudas quanto crónicas ao xi- 
leno. Alterações no rendimento psicofisiológico dos 
individuos expostos tèm sido encontradas também, 
entre clas um aumento no tempo de reação individual 
e deficiência no equilibrio corporal. O xileno puro nào 
apresenta ação miclotóxica, mas o produto comercial 
(xilol) pode levar ao aparecimento de efeitos hema- 
totóxicos em função da significativa concentração de 
benzeno existente como impureza no mesmo. 

Existe muita controvérsia em relação a possivel 
ação hepatotóxica desse solvente, O mais aceito € 
que essa ação só scrá desenvolvida em elevadas con- 
centrações do solvente (em torno de 700 ppm) como 
em alguns casos de acidentes ocupacionais ou am- 
prada Dados pia na, no entanto, 





vocariam essa ação tóxica. 

O xileno pode transpor a placenta e atingir o san- 
gue fetal. Estudos experimentais indicam que o sol- 
vente, quando em elevadas concentrações no sangue 
do feto pode ocasionar retardamento do desenvolvi- 
mento ósseo e perda de peso fetal. 

Dados referentes a eventual ação tóxica do solven- 
te sobre a reprodução humana não são conclusivos. 


3.3.3. Sintomatologia e tratamento, | Os prin- 
cipais sintomas observados na intoxicação crónica 
com os xilenos são cefaléia, fadiga, sonolência, ver- 
tigens, confusão mental, dispnéia, náuseas, vómitos, 
desconforto epigástrico, conjuntivite e hemorragias 
nasais. Em casos graves, podem ocorrer dificuldade 
respiratória, coma e morte. O contato prolongado 
com a pele pode levar ao aparecimento de dermatites 
ocupacionais e eczemis. 


O tratamento das intoxicações é sintomático. 
Quando ocorre contato cutáneo com o solvente, 
deve-se lavar o local contaminado com água e sabão, 
uma vez que, devido á elevada lipossolubilidade do 
xileno, a lavagem apenas com água em abundância 
é insuficiente para retirar todo o solvente da pele. 
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No caso de ingestão, promover lavagem gástrica. O 
vómito e o uso de laxantes olcosos não são, geral- 
mente, recomendados. 


134, Limite de tolerância e monitorização 
biológica. A ACGIH, em 2006, indica um valor 
TLV-TWA de 100 ppm para o xileno (isômeros para, 


meta € orto) no ar. No Brasil, a legistação adota um - 


LT = 78 ppm ou 340 mg/m?, classificando-o com grau 
de insalubridade médio ( Anexo 11, NR-15, MT/Br). 

Süo propostos como indicadores biológicos para 
a avaliação da exposição ocupacional ao xileno, a 
determinação do composto inalterado no sangue e ar 
expirado e do seu metabólito urinário, ácido metil-hi- 
púrico. No Brasil, apenas essa última determinação é 
indicada para a monitorização mológica do solvente. 

Ácido metil-hipúrico urimário: € o indicador 
proposto pela legislação brasileira. Este metabólito 
náo representa um componente fisiológico da urina 
e se correlaciona bem, tanto com o nivel de xileno 
no ar ocupacional, quanto com a quantidade total do 
solvente absorvida pelo individuo exposto. E impor- 
tante relembrar a interferência da ingestão de álcool 
na excreção deste metabólito urinario. Recomenda- 
se a coleta da urina durante as últimas 4 horas da 
jornada de trabalho, posto ser a excreção do metabó- 
lito muito rápida. A amostra deve ser recolhida em 
vidro âmbar ou frascos de polictileno, armazenada 
em temperaturas de no máximo 4ºC. e enviadas ao 
laboratório mé 6 dias após a coleta, em recipientes 
térmicos com gelo reciclável, de modo a manter a 
temperatura máxima exigida. 

Valor de referência; Não detectado em urina de 
individuos não expostos ao xileno. 

IBMP: 1.5 g'g de creatinina (Quadro 1, Anexo I. 
NR-7, MT/Br). 


3.4. Estireno 


O estireno, também denominado feniletileno, 
é um liquido viscoso, incolor em temperatura am- 
biente, com odor levemente adocicado que aparece 
a partir de uma concentração superior a 0,32 ppm, 
moderada volatilidade (pressão de vapor a 25 *C de 
6,54 mmHg), ponto de ebulição 145,2 *C e pequena 
solubilidade em água (0,0. 29 g/100 g de água a 20 ^C). 
É solúvel em álcool, éter, acetona e bissulfeto de 
carbono. È um composto de pu per realivo, 
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e sinteses orgânicas. À reação de polimerização do 
estireno, lenta à temperatura ambiente, é acelerada 
por ação direta da luz e do calor (especialmente aci- 
ma de 66 "C ). 


3.4.1. Toxicocinética. Pode ser absorvido pe- 
las vias pulmonar e cutánea, Cerca de 89% do sol- 
vente inalado sofrem absorção, sendo esta proporção 
infiuenciada, significativamente, pelo esforço fisico 
desenvolvido durante a exposição. À quantidade de 
solvente absorvida pela pele integra representa 2% 
do total absorvido pela via pulmonar. À velocidade de 
absorção cutánea do solvente varia de 9 a 15 mg/mr/h. 
Uma vez absorvido, o estireno é distribuido pelo or- 
ganismo, concentrando-se nos rins, figado, cérebro, 
e pâncreas. Em exposições crônicas o estireno pode 
acumular-se no tecido adiposo. Esse solvente pode 
transpor também a barreira placentária. 

A concentração sanguínea do solvente decai de 
maneira biexponencial ou seja o modelo cinético 
desse decaimento é do tipo bicompartimental. O 
sangue é proposto como sendo o primeiro compar- 
timento (t, . de, aproximadamente, 0,58 h) e os teci- 
dos, entre eles o adiposo, o segundo compartimento 
(“compartimento lento”, t = 13 h). 


O estreno é rapidamente brotransformado no 
figado e, em menor proporção, em tecidos extra-he- 
páticos como os rins, intestino e pulmáo. A biotrans- 
lormacáo desse monómero é catalisada pelo sistema 
de monoxigenases presente na fração microssómica 
hepática, As duas isoenzimas mais envolvidas nessa 
biotransformacao são a CYP2El e CYP2B6. 

A principal via de biotransformação do estireno 
ocorre por mecanismo de ativação, correspondendo 
á oxidação do grupo vinil e formação do estireno 
7,B-epóxido. Esse metabólito reativo pode se ligar 
covalentemente a macromoléculas celulares e, na 
espécie humana, poderia ser o principal responsável 
pela eventual ação genotoxica do solvente, O 7,8- 
estireno epóxido pode ser hidrolisado pela ação da 
epóxido hidrolase originando o estireno glicol (feni- 
letilenoglicol). entre 15-20% do estireno absorvido 
poderão estar no sangue sob a forma de estireno gli- 
col. Uma pequena fração do estireno epóxido pode, 
especialmente na espécie humana, se conjugar com 
a elutationa, produzindo ácido mercaptúrico (1-fenil 
ou 2-fenil-2-hidróxi-etilmercaptúrico). 

Pela oxidação, o feniletilenoglicol dará origem ao 
Acido Mandélico (AM) e esse ao Ácido Fenilghoxili- 
CO (AF) esses ácidos são os principais metabólitos 
urinários do estireno. 
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Uma pequena fração do feniletilenoglicol pode, 
ainda, ser oxidada a ácido benzoco que, conjugado 
com à glicina, formará o ácido hipürico. Essa via 
de oxidação do acido mandélico é, entretanto, mais 
significativa em animais de laboratório do que nos 
homens, da mesma maneira que à via secundária de 
botranstormacáo do estireno que origina o metabóli- 
to 2-feniletanol. 

Uma outra via secundária de biotransformacio 
do estireno consiste na oxidação do anel aromático 
do solvente, resultando no óxido 3,4 estireno que 
pode onginar 4-vinilfenol. Estudos em animais re- 
latam, também, a formação do óxido 1.2 estireno 
que originaria o 2-vimlfenol. Segundo alguns au- 
tores, esse óxido secundário do estireno poderia ter 
participacáo na ação tóxica do solvente no sistema 
respiratório. 

O etanol tem a capacidade de inibir, significati- 
vamente, a biotransformação deste solvente. A Figu- 
ra 5 apresenta as principais vias de biotransformação 
do estireno. 

Cerca de 2 a 3% do estireno absorvido podem 
ser excretados malterados pelo ar expirado e em tor- 
no de 12% como CO.. Uma pequena fração do sol- 
vente aparece nas fezes (2-3%) mas, a maior parte 
do estireno absorvido (85-90%) será excretada pela 
urina. Aproximadamente 85% do composto absor- 
vido são eliminados do organismo nas primeiras 24 
horas após a exposição. Os principais metabólitos 
urinários, do ponto de vista quantitativo são os áci- 
dos mandélico (57 a 85% do total biotransformado) 
e tenilghoxilico (10 a 33%). O ácido mandélico é 
excretado na urina como uma mistura racêmica e, 
segundo os dados disponíveis, as proporções dos 
enantiómeros R e 5 são bastante variáveis. 

A excreção urmária dos metabólitos do estire- 
no, especialmente os ácidos mandélico e fenilglio- 
xilico, apresenta-se como bifásica, À primeira fase 
ocorre nas primeiras 6-7 horas após a Exposição e 
a segunda 16 horas após o término da mesma. À 
taxa de excreção urinária desses ácidos não é alte- 
rada, sigmificativamente, em função da quantidade 
de estireno malado, mas suas concentrações sim, 
Acredita-se que caracteristicas da exposição (p.ex., 
a realização de esforço fisico) e o conteúdo lipidi- 
co no organismo do trabalhador possam explicar as 
variações individuais nas concentrações desses me- 
tabólitos urinários do solvente. Embora em menor 
quantidade, o feniletilenoglicol e o 2-feniletanol são 
encontrados também na urina de individuos expos- 
tos ao solvente. 
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Figura 5. Principais vias de biotransformação do estireno. 


3.4.2. Toxicodinámica, O estireno possui ação 
irritante de pele e mucosa. Apresenta neurotoxici- 
dade central e periférica. Acredita-se que os efeitos 
centrais predominem em exposições agudas recentes, 
enquanto os eleitos periféricos em exposições cróni- 
cas ocorridas em semanas anteriores. O mecanismo 
da ação neurotóxica do solvente não está totalmente 
esclarecido, E aceito que esta resulte da alteração na 
atividade dopaminérgica, no cérebro, provavelmen- 
te mediada pela diminuição na modulação de dopa- 
mina realizada pela pituitária. Este mecanismo tem 
sido embasado por dados obtidos em animais; a de- 
pleção de dopamina no cérebro de coclhos expostos, 
aumento de receptores dopaminérgicos no cérebro 
de ratos são alguns deles. Evidências encontradas 
em individuos expostos apontam, também, para este 
mecanismo de ação. O aumento dose-dependente 
da prolactina sérica e do hormônio estimulante da 





tireóide, detectados nos trabalhadores, tem sido in- 
terpretado como evidências de uma depleção da do- 
pamina tuberoinfundibular. Existem controvérsias 
sobre a capacidade do estireno em alterar a velocida- 
de de condução motora dos nervos periféricos, mas 
acredita-se que este solvente, em concentrações em 
tomo de 100 ppm, diminui a velocidade na condu- 
ção nervosa sensorial, com deficiência na memória 
curta e redução da destreza manual. Os efeitos neu- 
rotóxicos centrais podem ser revertidos após o final 
da exposição, mas não está claro sé o mesmo ocorre 
com os periféricos. 

Os estudos relacionados a genotoxicidade do esti- 
reno na espécie humana não são, ainda, conclusivos. 
Alguns estudos não relataram nenhuma alteração na 
função reprodutiva feminina, enquanto outros indi- 
cam uma ação tóxica do solvente nessa função com 
aparecimento, por exemplo, de maior mcidéncia de 
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abortos espontâneos nas mulheres expostas ocupacio- 
nalmentc. Esses resultados não são considerados con- 
clusivos, entretanto, devido à deficiência de dados nos 
estudos como, por exemplo, mformações conclusivas 
sobre a exposição e a presença de fatores de confusão 
durante as pesquisas. Estudos em animais não refor- 
cam essa eventual ação tóxica do estreno. 

Da mesma mancira, vários estudos cpidemioló- 
gicos têm sugerido a associação entre exposição ao 
solvente c aumento do risco de ocorrência de leuce- 
mia e desenvolvimento de linfomas. Essas evidén- 
cias são também bastante contestadas em função da 
existência de exposições múltiplas e de informações 
inadequadas quanto aos níveis e duração das expo- 
sicües mencionadas nos estudos. O estireno foi clas- 
sificado pela LARC como “possivelmente carcinogê- 
nico para o homem” ou seja, como um xenobiótico 
pertencente ao grupo ZA. 

E importante lembrar que o estireno 7,8-epóxido, 
metabólito formado na biotransformação do solven- 
te, tem se mostrado carcinogénico em bioensalos que 
utilizaram exposição por via oral. Esse metabólito 
está classificado, também, no Grupo 2A da IARC. 

Estudos demonstram a ação tóxica desse com- 
posto a nivel óptico, como deficiência na capacida- 
de de discriminação de cores, especialmente entre 
o vermelho e o verde, e o azul e o amarelo. Essa 
deficiência parece ter relação com a concentração do 
ácido mandélico urinário. 

O estireno apresenta ação hepatotóxica carac- 
terizada pela depleção de glutationa, alterações nas 
atividades enzimáticas e até desenvolvimento de 
necrose, em estudos experimentais. Essas altera- 
ções hepáticas são diminuídas quando se adminis- 
tram substâncias precursoras da glutationa reduzida 
(GSH) como, por exemplo, a metionina aos expos- 
tos. Ultimamente algumas pesquisas têm sido descn- 
volvidas no sentido de venficar a imunotoxicidade 
do estireno, uma vez que alterações no número de 
linfócitos e na resposta T-linfocitica são relatadas 
em individuos expostos 40 monômero. 


3.4.3. Sintomatologia e tratamento. O conia- 
to cutâneo agudo com o solvente resulta em eritema, 
dermatite e remoção lipidica da epiderme. A inalação 
de altas concentrações pode levar ao aparecimento 
de vertigens, astenia, hemorragias, imitação das mu- 
cosas oculares (vermelhidão, edema, dor no local) e 
respiratórias, podendo, inclusive, resultar no apare- 
cimento de edema pulmonar. Na exposição crônica, 
observam-se cefaléia, tonturas, fadiga, irritabilida- 
de, perda de memoria, anorexia, astenia e sensação 
de cmbriagucz. Estes sintomas acentuam-se com o 


aumento da concentração sanguinea do solvente, Em 
alguns casos são detectadas alterações hematológi- 
cas reversíveis, tais como ligeira anemia, leucopenia 
e linfocitose significativamente aumentada. Rela- 
tam-se também alterações gastrintestinais. 

Não existe tratamento especifico para as intoxi- 
cações causadas pelo estireno. As medidas a serem 
tomadas, no caso de exposição excessiva, são as de 
suporte ou as sintomáticas, Ocorrendo contato cutá- 
neo com à solvente, deve-se lavar o local com água 
corrente em abundância por, no minimo, 10 minutos, 
A lavagem imediata e abundante por 15 minutos é, 
também, a medida indicada nos casos em que ocor- 
reram projeções do estireno nos olhos. No caso de 
ingestão de pequena quantidade do solvente, não se 
deve provocar o vômito. No caso de inalação, tratar 
os sintomas decorrentes da imitação respiratória. 


3.1.4. Limite de tolerância e monitorização 
biológica. LT = 78 ou 328 mg/m', grau de insalu- 
bridade médio (Anexo 11, NR-15, MT/Br). 

Esta concentração está acima dos limites adota- 
dos em vários países, como nos EUA onde o limite 
é de 10 ppm (ACGIH, 2006). Este valor foi diminu- 
ido nos últimos anos (era de 50 ppm), uma vez que 
trabalhadores expostos a concentrações tão baixas 
quanto 10 a 25 ppm, apresentavam diminuição da 
memória verbal e da capacidade de concentração, 
imitabilidade e diminuição da libido. 

A determinação isolada ou conjunta dos ácidos 
mandélico e fenilglioxilico urinários e a concentra- 
ção do estireno no sangue venoso ou no ar exalado 
tém sido propostos como biomarcadores na monito- 
nzação biológica da exposição ocupacional ao esti- 
reno. A ACGIH em 2006, por exemplo, indica a de- 
terminação conjunta de AM e AFG em urina colhida 
ao final da jornada de trabalho (indice biológico de 
exposição Igual a 400 mg/g de creatinina) e a medi- 
da do estireno no sangue venoso (IBE=0.2 mg/L). 

A Legislação brasileira propõe como indicadores 
biológicos a determinação urinária isolada dos me- 
tabólitos, ácido mandélico ou ácido fenilelioxilico, 
As amostra de urina devem ser coletadas ao final da 
jornada de trabalho e armazenadas imediatamente 
em baixas temperaturas (no máximo 4°C). 

Estudos atuais estão sendo dirigidos no sentido 
de se encontrar um indicador biológico de efeito 
adequado para o estireno, A determinação da ati- 
vidade da monoaminoxidase tipo B (MAO-B) tem 
se mostrado adequada como biomarcador de efeito 
neurolóxico do solvente. A atividade desta enzima 
decresce com o aumento da concentração de estireno 
no sangue, entretanto são necessários estudos mais 
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aprofundados para se estabelecer a real correlação 
entre este indicador e à exposição ao estireno. 

O ácido mandélico urinário sendo, quantitativa- 
mente, o principal metabólito do estireno e correla- 
cionando-se melhor com os niveis de exposição ao 
solvente, tem sido o indicador biológico de esco- 
lha. Sua concentração na urina coletada ao final da 
tornada de trabalho, correlaciona-se com niveis de 
23 ppm ou menos do solvente no ar. A estabilidade 
quimica do composto, em temperatura ambiente é 
pequena. ^ ingestão de bebidas alcoólicas tem papel 
fundamental na quantidade de metabólito excreta- 
do. A urina deve ser coletada ao final da jornada de 
trabalho, em frascos de vidro ámbar, e armazená-la, 
imediatamente, em refrigerador. Não deve ser reali- 
zada a coleta no primeiro dia da jornada de trabalho. 
O envio da amostra ao laboratório deverá ocorrer no 
máximo em 3 dias, sendo transportadas em caixas 
térmicas, mantendo-se a temperatura de, no máxi- 
mo, 4º€. 

A NR-7 não indica valor de referência para este 
indicador. Trabalhos realizados nos EUA apontam 
para um valor de referência médio de 0,3 g/L (0,07 
a 0,55 g/L) 

IBMP; 0,8 g'g de creatinina (Quadro I, Anexo I, 
NR-7, MT/Br). 

O ácido fenilglioxilico é excretado pela urina 
em concentrações significativamente menores. Sua 
excreção diminui mais lentamente do que a do áci- 
do mandélico, por isto alguns autores recomendam a 
coleta da urina antes do início da jornada de trabalho 
seguinte. O composto é muito instável quimicamen- 
te, podendo ocorrer perdas se a amostra for deixada 
em temperatura ambiente, mesmo por pouco tempo. 
Sua correlacio com a concentração do estireno no ar 
é menor do que a observada para o ácido mandélico e 
diminui mais em exposições leves. A mgestão alcoóli- 
ca interfere significativamente na excreção deste me- 
tabólito. A coleta da urma deve ser efetuada no final 
da jornada de trabalho, armazenando-a imediatamen- 
te em freezer ou geladeira. O envio ao laboratório de- 
verá ser feito na temperatura de armazenamento, em 
caixas térmica, no máximo até 3 dias após a coleta. 

Valor de referência; A NR-7 não indica valor de 
referência para este indicador. 

IBMP: 240 mg/g de creatinina (Quadro 1, Anexo 
I, NR-7, MT/Br). 

Relação ácido mandélico/ácido femigltoxilico 
na urina. Esta relação varia com a concentracio am- 
biental do solvente, sendo maior em concentracóes 
mais elevadas do solvente. A meia-vida de elimi- 
nacáo do ácido fenilglioxilico, após o final da ex- 
posição, é maior do que a do ácido mandélico: isto 


determina a diminuição progressiva da relação com 
o passar do tempo. A Legislação brasileira não cita 
este indicador biológico e, portanto, não estabelece 
IBMP ou valor de referência para o mesmo. 


3.5. n-Hexano 


O n-hexano é um hidrocarboneto alifático satu- 
rado produzido durante o craqueamento catalitico ou 
térmico, seguido de destilação fracionada do petró- 
leo e empregado em vários processos industriais, É 
um liquido incolor, de odor característico em con- 
centrações superiores a 130 ppm, muito volátil, in- 
flamável, pouco solúvel na água (9,5 mg/L a 25 °C) 
c solúvel na maioria dos solventes orgánicos. Apre- 
senta ponto de cbuligáo igual a 68,8 "C c ponto de 
fusão de -95 *C. Possui grande espectro de utilização 
ocupacional, sendo empregado na fabricação de cal- 
cados (como cola), na industrialização da borracha 
(fabricação de borrachas, pneus, plásticos), em pro- 
cessos de laminação de materiais plásticos (policti- 
leno e polipropileno), em tintas e seus solventes, na 
extração de óleos vegetais (indústria de alimentos), 
fabricação de móveis, na produção farmacéutica, 
cosmética, têxtil, química e petroquimica. E utili- 
zado, também, nas artes gráficas. O n-hexano é o 
representante mais tóxico dentre os solventes ali- 
fáticos da classe dos alcanos. O produto purificado 
contém de 95 a 99,5% de n-hexano juntamente com 
pequenas quantidades de outros isómeros do hexano 
e traços de benzeno, apresentando aproximadamente 
0,0005% de material não volátil. 

É importante ressaltar o problema social que este 
solvente representa atualmente no Brasil e em outros 
paises. Adolescentes e crianças, os denominados 
cheiradores de cola. se expõem agudamente a este 
solvente utilizado como diluente de colas e vernizes, 
em busca dos cfeitos moderadamente estimulantes 
provocados pelo n-hexano. Não são raros os casos 
de intoxicações agudas em decorrência deste uso so- 
cial do solvente. 


3.5.1. Toxicocinética. É rapidamente absorvi- 
do pelo organismo através das vias gastrintestinal e 
pulmonar, esta ültima a mais significativa do ponto 
de vista ocupacional. Cerca de 25% do total inalado 
são rapidamente absorvidos pelos pulmões, atingm- 
do um pico de concentração sanguinea em tomo de 
60-120 minutos após o inicio da exposição. Á partir 
dai estabelece-se o equilibrio. Não se conhece, ainda, 
a real significância da absorção cutánea do n-hexano 
em casos de exposição crónica ao solvente, mas da- 
dos indicam a relativamente pequena (cerca de 0,83 
ue'co hora) absorção do solvente pela pele integra. 
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Após a absorção, o n-hexano é largamente distribui- 
do para os tecidos. Esta distribuição ocorre em fases 
distintas, em função da saida rápida do solvente para 
os tecidos mais vascularizados, tecidos de climinação 
(figado e rins) e tecido adiposo. O modelo cinético para 
caracterizar a distribuição do n-hexano é ainda discu- 
tido. Alguns autores afirmam que esta distribuição 
apresenta-se dentro do modelo bicompartimental, ou- 
tros do incompartimental e existe ainda a possibilidade 
desta distribuição ocorrer segundo modelo cinético de 
mais de 3 compartimentos. No início da exposição, o 
n-hexano por ser muito lipossolúvel deixa rapidamen- 
le a corrente sanguinea (fase œ com t, em tomo de 
36 minutos). A medida que o equilibrio nos tecidos é 
alcangado, a saida do solvente da corrente sanguinea 
torna-se mais lenta (fasc P, 1, . de 4 horas). O n-hexano 
teúdo lipidico (cérebro, rins, baço, figado) e, no tecido 
adiposo a concentração alcançada, de acordo com estu- 
dos matemáticos, se aproxima bastante da capacidade 
máxima deste tecido em solubilizar o solvente. A Tabe- 
la 5 aprescnta alguns dos coeficientes de distribuição 
tecido/sangue para o solvente. 

O n-hexano atravessa facilmente a barreira pla- 
centária, o que determina no sangue fetal, concentra- 
ções semelhantes às encontradas no sangue matemo. 


Tabela 5. Coeficientes de distribuição tecido/sangue 
do n-hexano em estudos experimentais 


Músculos 62 
Cérebro 5.0 
Tecido adiposo 130,0 
Figado 65 


O n-hexano é rapidamente biotransformado por 
sistemas enzimáticos presentes no figado (Cit. P-450 
e álcool desidrogenase) produzindo, inicialmente, me- 
tabólitos hidroxilados inativos e em seguida cetocom- 
postos responsáveis pela ação neurotóxica do solvente. 
No primeiro passo da biotransformação hepática, o 7- 
hexano é oxidado a 1, 2, e 3-hexanol. O 2-hexanol, por 
sua vez, pode ser metabolizado dando ongem a diol, 
hidroxicetonas, dicetonas e ácidos hexanóicos, poste- 
riormente, oxidado a 2,5-hexanodiol, Ambas as etapas 
são mediadas pelo Cit. P-450, Os metabólitos 2,5-he- 
xanodiol (2,5-HD) e 2-hexanona podem ser oxidado a 
2-hidróxi-2-hexanona que, por sua vez formará a 2,5- 
hexanodiona e esta a 4.5-diidroxi-2-hexanona. 

Estudos mostram que não hà diferenças qualitativas 
entre à biotransformação do n-hexano em animats Cx- 
perimentais e no homem. Á principal diferença existen- 


te neste caso é quantitativa, especialmente em relação 
às quantidades de 2,5-HD e de 2-hexanol eliminados 
na urina. Na espécie humana, a quantidade de 2,5-HD 
excretada chega a ser 20 a 30 vezes maior que a do 2- 
hexanol, enquanto ratos e cobaias eliminam 2-hexano! 
cerca de trés vezes mais do que o 2,5-HD. 

Os metabólitos do n-hexano são excretados pre- 
ferencialmente na urina, conjugados ou não com sul- 
fatos e ácido glicurónico, sendo a velocidade de ex- 
creção variável. Em relação à 2,5-HD estima-se que 
a concentração do composto livre na urina de traba- 
lhadores expostos ao n-hexano é de aproximadamen- 
te 8% do total da 2,5-HD excretada por esta via, 

Alguns metabólitos intermediários podem ser in- 
corporados a metabolismos essenciais, sendo excreta- 
do na forma de CO.. È o caso do 1-hexanol que, após 
sofrer oxidação formando o ácido hexanóico, é incor- 
porado ao metabolismo dos ácidos graxos. No homem, 
os principais metabólitos uriminos do solvente são: 
2 5-hexanodiona 36% 2,5-dimetilfurano 32%, valc- 
rolactona 30% e 2-hexanol 2%. Outro importante me- 
tabólito do n-hexano é a 4,5-diidróxi-2-hexanona. Sua 
excreção na urina de individuos expostos ao solvente é 
cerca de quatro vezes maior que a da 2,5-HD. 

Apesar da 2.5-HD ser um dos principais produ- 
tos de botransformação do solvente a quantidade 
encontrada na urina do homem não é muito grande; 
em média | a 2% do total de n-hexano absorvido, 

A excreção de metabólitos monoxigenados (2-he 
xanona c m-hexanol) inicia-se durante a exposição c 
completa-se até 8 horas depois de cessada a mesma, 
Em contrapartida, a excreção de 2,5-hexanodiona e 
4 5-diidróxi-2-hexanona imicia-se mais lentamente, 
somente sendo concluida 16 e 40 horas respectiva- 
mente após o término da exposição. Em exposições 
crónicas, à excreção urinária de 2,5 hexanodiona au- 
menta progressivamente. Cerca de 10 a 22% do n-he- 
xano absorvido não sofrem biotransformação, sendo 
excretados pelo ar expirado. Á excreção do solvente 
através dos pulmões ocorre em duas fases distintas, 
uma rápida e outra lenta, em decorrência da redistri- 
buição do solvente dos tecidos para o sangue, 

A 2,5-hexanodiona (2,5-HD), € o principal meta- 
bólito ativo do solvente no homem, sendo formado 
também durante a biotransformação de outros solven- 
tes alifáticos, tais como metiletilcetona (2-butanona) 
e metil-n-butilcetona (2-hexanona). Este fato provoca 
uma exacerbação dos efeitos neurotóxicos, quando 
ocorre exposição concomitante a mais de um solvente 
alifático. O tolueno inibe a biotranstormacio do n-he- 
xano por mecanismo não competitivo, especialmente 
nas etapas de formação de metabólitos neurotóxicos, 
diminuindo, assim, a toxicidade do alcano. 

Um esquema da biotransformação do a-hexano 
pode ser observado na Figura 6. 
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Figura 6. Principais vias de biotransformação dos n-hexano em humanos. (Fonte: Adaptado de BARROCA, 1999.) 


3.5.2. Toxicodinámica. O contato intenso do 
solvente com a pele resulta na extração lipídica da 
ertemas. O hexano tem ação irritante na muco- 
sa nasal, bucal, trato respiratório e cómea. O efeito 
principal tóxico do n-bexano, cm exposição crónica, 
é no sistema nervoso. O n-hexano e alguns de seus 
produtos de brotransformação como a metil-»-butil- 
cetona, 2-hexanol, 2,5-hexanodiol e 2,5-hexanodiona 
são capazes de desenvolver neurotoxicidade perifén- 
ca de instalação sub-aguda ou crónica, caracterizada 
por neuropatia progressiva motora e sensomotora. E 





a denominada polincurite periférica causada pelo sòl- 
vente. Um aspecto interessante referente à neurotoxi- 





cidade do n-hexano e bascado na identificação de seus 
RN E 





desenvolvem este tipo de neuropatia. 

xano, o mais ativo é a 2,5-hexanodiona As lesdes 
munações distais dos axônios longos é largos, que 
evoluem em direção ao corpo celular, resultam na 
desmiclinização e posterior destruição dos axónios. 
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pelo qual se desenvolve a aripii ESA não 
está totalmente esclarecido, mas a hipótese mais 
aceita é o acúmulo distal de neurofilamentos de cerca 
de 10 nm, em fibras nervosas centrais e periféricas de 
grande diámetro. Histologicamente, são identificadas 
nestas fibras, dilatagdes axoniais extremamente gran- 
des onde estão acumulados os neurofilamentos. Estas 
massas de neurofilamentos provocam desorganização 
so nivel dos nódulos de Ranvier, células de Schawn 
e células gliais, com alteração de organelas como as 
mitocóndrias, dessmelmização segmentar e desenvol- 
vimento de vacüolos. Estas alterações resultam na 
diminuição da velocidade de condução do transporte 
axónico e outros efeitos neurológicos. Os nervos mais 
longos e de maior diâmetro são os mais afetados, pois 
apresentam grande demanda energética e necessitam 
de um maior tempo para se regenerarem. 

Acredita-se que o acúmulo distal de neurofilamen- 
tos seja provocado por múltiplo mecanismo de ação. 

a) ——————— 

produção da nos tabalo, lavado à à 
interrupcio ou alteração no transporte axó- 
nico com alteração da estrutura protéica e 
insuficiente proteólise dos neurofilamentos 

b) Formação de pirrol em proteinas do citoes- 

queleto axónico, devido a reação dos metabó- 

c) Neutralização de carga positiva de proteinas 

dos neurofilamentos, seguida de ligação dos 
metabólitos neurotóxicos com grupamento 
lisil protéico. 

Outras explicações para o desenvolvimento da 
polineurite seriam a alteração dos vasos nutritivos 
dos nervos, M no metabolismo lipidico, me- 

inoalérpicos c fatores genéticos. 

A 2,5. HD possui ambém, ação tóxica sobre os 
testiculos podendo alterar a tubulina testicular e as 
células Sertoli dos microtúbulos. 

O n-hexano, cm elevadas concentrações, pode 
produzir leve ação tóxica nos sistemas hemalopole- 
tico e hepático. Os efeitos hematotóxicos (anemia e 
trombocitopenia) desaparecem quando cessa a expo- 
sição. No figado tem sido relatado necrose de hepa- 
sérica. Embora não existam dados epidemiológicos 
que relacionem a neuropatia causada pelo n-hexano 














feito esta associação. Efeitos adversos foram obser- 

i imunológico de animais e huma- 
nos expostos so n-hexano, provavelmente produzi- 
dos pela 2,5-HD. 





Após ingestão acidental aparecem náuseas, irritação 
gastrintestinal e efeitos característicos da depressão 
do sistema nervoso central. A inalação dos vapores 
do solvente produzirá tonturas, euforia e parestesias 
das extremidades. Em concentrações elevadas, O m- 
hexano desenvolve verigem e marcada anestesia. 





tia periférica desenvolvido pelo n-hexano instala-se 
de maneira lenta e progressiva, É caracterizado por 
alterações sensoriais simétricas nas mãos e pés, evo- 
luindo para parestesia muscular distal e perda de re- 
flexos tendinosos profundos. Os primeiros sintomas 
aparecem meses ou anos após o inicio da exposição, 
correspondendo, geralmente, às alterações sensoriais, 
com aparecimento de cármbras e dormência nos de- 
dos das mãos (distribuição “em luvas”) e dos pés 
(“em meias”), Continuando a exposição, ocorre perda 
sensorial tátil, dolorosa e térmica, envolvendo nova- 
mente, os pés e as mãos, podendo ser acompanhada 
pela abolição do reflexo aquileno. A fraqueza mus- 
extensores longos ou flexores dos dedos, pode alcan- 
sia. Casos mais graves de intoxicação podem levar às 
alterações visuais e perda de memória, devido a dege- 
neracáo de estruturas do hipotálamo, anorexia é perda 
de peso. Em exposições excessivas, como no caso dos 
cheiradores de colas a neuropatia é subaguda poden- 
do resultar em tetraplegia que se instala cerca de 2 
meses após o inicio dos sintomas. Têm sido descritas 
alterações visuais na distinção de cores secundárias c, 
mais raramente, alterações visuais com estreitamento 
do campo de visão, atrofia óptica e neurite óptica. 

A neuropatia penférica provocada pelo "e 
no. mesmo após o término da exposição, i 
em progressão geralmente por mais | a 4 meses. A 
recuperação é lenta e dependente da extensão da le- 
são, os sintomas demoram meses à anos para desa- 
parecerem. Uma alteração sensortal-motora leve ou 
moderada pode ser recuperada em | a 2 anos e mes- 
mo lesões mais graves como a tetraparalisia pode ser 
recuperada cerca de 4 anos após o final da expost- 
ção. No entanto, outras alterações como um menor 
desenvolvimento motor, cáimbras musculares e per- 
como sequelas irreversíveis. 








302 FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA 


3.5.4. Limite de toleráncia e monitorizacáo bioló- 
gica. RE ut ca nt 





adota um TLV.TWA de 50 ppm (AGCIH, 2006). 
A monitorização biológica da exposição ao n- he- 


coletada ao final da jornada de trabalho), n-hexano 
no ar expirado (coleta da amostra durante a exposi- 
ção) e n-hexano no sangue (amostragem colhida ao 
final da jornada de trabalho), Desses indicadores, o 
mais utilizado é a determinação da 2,5 hexanodiona 
urinária, exceto quando ocorre exposição múltipla 
ao mn-hexano e metil=n-butilcetona, posto ser este 
metabólito formado durante a biotransformacáo dos 
dois solventes. A 2,5 HD é o indicador biológico 
adotado pela legislação brasileira para a monitoriza- 
ção do solvente. 

A 2,5 hexanodiona é, do ponto de vista toxico- 
lógico, o mais importante metabólito unnário do n- 
hexano. Sua excreção atinge um pico 16 a 24 horas 
após exposição única e a determinação na urina co- 
letada ao final da jornada apresenta correlação com 
a exposição ao n-bexano, A correlação n-hexano no 
ar/2,5-HD na urina é bastante variável e algumas ex- 
plicações para esta variação podem ser: variação na 
metodologia de amostragem do ar ocupacional e na 
coleta da amostra urinána, variação da concentração 
de n-hexano e outros solventes nas misturas comer- 
cias utilizadas, absorção cutánea que está relacio- 
nada ao uso ou não de luvas protetoras, principal- 
mente em exposições agudas, día e hora da coleta da 
amostra de urina, transporte e armazenamento das 
solventes (principalmente tolueno, metil-a-butilce- 
tona, metil-etilcctona e acetona), entre outras. 

A excreção urinária da 2,5-HD aumenta com a 
intensidade de exposição, ocorrendo um acúmulo 
progressivo com elevadas concentrações do solven- 
te, À exposição concomitante ao tolueno interfere na 
biotransformacáo do n-hexano, e conseqúentemen- 
te, altera a excreção urinária do indicador biológico. 
Este metabólito do n-hexano não é especifico, po- 
butilcetona e da metil-etilcetona. 
de trabalho, ser mantida a 4 ^C e enviada ao laborató- 
rio no máximo mé 3 dias após a coleta. No laboratório. 
as amostras que não forem analisadas imediat 
devem ser armazenadas em baixas temperatus (4 *C 
a -20 "C) Nestas condições a 2,5-HD apresenta es- 








i as amostras são deixadas a temperatura am- 
biente (25 *C), poderá ocorrer perdas já no primeiro 
dia de armazenamento. Un Sor O 





HD urinária, uini bd di exposição 20 
n-hexano, é saber se a análise a ser realizada deter- 
minará a quantidade de 2,5-HD livre ou total. O em- 
prego de métodos que propõem a realização prévia 





de hidrólise ácida na amostra biológica, resultará em 
concentrações de 2,5-HD três a dez vezes maiores 
do que aquelas obtidas nas análises realizadas sem o 
tratamento prévio. Isto porque, quando da hidrólise 
ácida, não só a 2.5-HD conjugada se tornará livre 
para a quantificação, mas também, outros metabóli- 
tos do n-hexano presentes na urina, especificamente 
a 4,5-diidróxi-2-hexanona, serão convertidos e de- 
terminados como 2.5-HD. Em vários paises desen- 
volvidos, que adotam a determinação da 2,5-HD 
como biomarcador de exposição ao solvente, estão 
estabelecidos junto com os valores os limites bioló- 
gicos de exposição, o tipo de análise com o qual o 
limite foi estabelecido. 

A ACGIH, em 2006 indica a determinação da 
2,5 HD em amostra de urina, sem hidrólise, como 
o hiomarcador a ser utilizado na monitorização da 
exposição ao n-hexano, É proposto um indice bio- 
lógico de exposição (IBE) de 0,4 mg/L e a coleta da 
amostra deverá ocorrer ao final da última jornada de 
trabalho semanal. 

Valor de referência: A legislação brasileira não 
indica valor de referência para a 2,5-HD urimána. 
Estudos realizados em alguns paises, entretanto, en- 
contruram valores basais na faixa de 0,12 a 0,9% mg/L. 
resultante provavelmente da micropoluição am- 
biental ou da produção endógena de n-hexano, por 
exemplo em processos de peroxidação lipídica. 

IBMP: 5,0 mg/g de creatinina. Não é menciona- 
do o tipo de tratamento analítico a ser aplicado às 
amostras biológicas. Esse biomarcador é sinalizado 
como sendo capaz de indicar uma exposição exces- 
siva ao solvente e, também, de apresentar um signi- 
ficado clínico ou toxicológico próprio. ou seja, pode 
indicar doença e estar associado a um efeito ou uma 
disfunção do sistema biológico avaliado (Quadro 1, 
Anexo I, NR-7, MT'Br). 








3.5. Metil-n-E ona (MBC ou MBK) 


tilmetileetona. A MBC é um liquido incolor, mui- 
to volátil (pressão de vapor a 25 "C = 3,8 mmHg). 
com ponto de ebulição igual a 127 °C e solubilidade 
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€ meios, entre eles a água. A sua rápida 
poração c elevada capacidade de solubilizar dife- 
rentes substáncias justifica sua utilização industrial. 
O MBC é empregado como solvente para resinas a 
tintas, na fabricação de metacrilatos, a metil-s-butil- 
cetona é, também, um metabólito formado durante a 
brotransformação do n-hexano. 





3.6.1. Toxicocinética. A MBC pode ser absor- 
vida pelo pulmão, pele e trato gastrintestinal, sendo a 
absorção pulmonar a mais significativa, do ponto de 
vista ocupacional. Essa absorção pode ser influen- 
ciada por uma série de fatores, como a frequência 
respiratória e a duração da exposição, mas cerca de 
alvéolos. 

SE USER ia E npn, poca: 
3 hepático e no sangue. Pode ser 
rapidamente “cda na forma inalterada pelo ar 
expirado e em pequenas quantidades pela urina. É bio- 
transformada no figado. pela ação do sistema oxidise 
de função musta, originando, imcialmente, o 2-hexa- 
nol e S-hidróxi-2-hexanona, Este segundo compost 
dà origem ao metabólito ativo 2,5 hexanodiona. A 
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etapa de oxidação da MBC até 2-hexanol é reversi- 
vel, mas a formação da 2,5 hexanodiona é imeversi- 
vel, Os principais metabólitos séricos são 2-hexanol, 
5-hidróxi-2-hexanona e 2,5-hexanodiona, sendo todos 
do 2-hexanol pode ocorrer na forma livre ou conju- 
gada com ácido glicurónico e o 5-hidróxi-2-hexanona 
e 2,5 hexanodiona, além da conjugação glicurónica, 
MD OB O UND. A excreção do metabólito 

ativo (2,5-hexanodiona) ocorre de maneira lenta pela 
urina, À ingestão de dlcool mibe a biotrunsformação 
de outros solventes do grupo das cetonas, como a me- 
til-etilcetona, havendo evidéncias de igual inibição em 
se tratando da MBC. 


3.6.2. Toxicodinámica e sintomatología, A 
ação tóxica da metil-n-butileetona é exercida sobre 
o sistema nervoso periférico, causando parestesias 
dos pés e das mãos, além de fraqueza muscular. Esta 
ncurotoxicidade é provocada pelo metabólito 2,5 he- 
xanodiona e o mecanismo de ação é o mesmo pro- 
posto para o n-hexano, ou seja destruição axonal por 
alterações resultantes do acúmulo de ncurofilamen- 
tos nas fibras nervosas. Ocorre neste caso também a 
degeneração retrógrada detectada para o n-hexano, 


2-haxanona (metil-n-bulilcotona) 
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Os efeitos tóxicos causados pela MBC desen- 
volvem-se vários meses após o inicio da exposição 
crónica ao solvente. A sintomatologia micia-se com 
uma inexplicável perda de peso. Seguem-se sinto- 
mas próprios de uma neuropatia sensorial distal, tais 
como parestesia de pés e mãos. A fraqueza muscular 
micia-se também nos membros inferiores e em casos 
mais graves pode migrar para pernas e coxas. Obser- 
va-se perda sensorial com o mesmo padrão simétri- 
co e moderada redução na velocidade de condução 
nervosa nos nervos periféricos. Ao terminar a expo- 
sição, os sinais neurológicos começam a desapare- 
cer mas, em casos graves, pode persistir moderada 
neuropatia caracterizada por perda sensorial distal e 

Análises histológicas de nervos afetados pelo 
MBC mostram múltiplas dilatações na fibra nervo- 
sa (edema), nos nódulos de Ranvier. Nesta árca, a 
bainha de mielina mostra-se fina. Aparecem áreas de 
alargamento axonal que se apresentam ao microscó- 
pio eletrônico com acúmulo de neurofilamentos. A 
degencração axonal começa na porção distal, após 
as alterações iniciais da região nodal. 


3.6.3. Limite de tolerância e monitorização 
biológica. A MBC não está citada na Legislação 
brasileira. Os Anexos 11 da NR-15 eo Quadro I, Ane- 
xo | da NR-7 do Ministério do Trabalho e Emprego 
não se referem às concentrações limites permitidas 
para este solvente. A concentração TLV-TWA ado- 
tada pela ACGIH é igual a 5 ppm, sendo chamada 
a atenção para o perigo da absorção cutánea dessa 
cetona. Para a realização da monitorização biológica 
da exposição à MBC, a AGCIH adota, como biomar- 
cador, a determinação urinária da 2,5 hexanodiona, 
em amostras coletadas ao final da jornada de traba- 
lho. O BEI estabelecido para esse indicador biológi- 
co é de 0,4 mg/L (AGCIH, 2006). 


3.7. Metanol 


O metanol é o representante quimicamente mais 
simples dentre os solventes alcoólicos. É um liquido cla- 
ro, incolor, inflamável, volátil (pressão de vapor a 25°C 
igual a 92 mmHg) e de pequena lipossolubilidade. 

Segundo a US, Environmental Protection Agency 
(EPA), o metanol é um dos agentes químicos mais li- 
berados no ambiente. Pode ocorrer naturalmente em 
algumas frutas c vegetais e ser formado no metabo- 
lismo de adoçantes artificiais como o aspartame. 

A exposição ocupacional a este solvente decor- 
re de variadas utilizações, tais como antidetonante 
em combustíveis para a aviação; na sintese de subs- 


tâncias químicas como ácido acético, etilenoglicol, 
formaldeido, metacrilalos; em indústrias de unias, 
lacas, resinas e corante, onde € utilizado como sol- 
vente; na fabricacio de vernizes, esmaltes e remove- 
dores (participa da composição destas substâncias), 
na produção de plásticos, celulóides, impermeabi- 
lizantes e filmes para fotografias, como inibidor da 
formação de hidratos nos oleodutos das estações de 
extração de gás natural, O emprego de metanol como 
combustivel de veículos automotores, em alguns pa- 
ises, é ainda limitado, mas a busca por combustíveis 
alternativos e o desenvolvimento tecnológico dos 
automotores pode resultar em um incremento desse 
uso no futuro. 


3.7.1. Toxicocinética. O metanol pode ser rapi- 
damente absorvido por via oral. respiratória e cutánea, 
sendo que a via pulmonar é a principal via de absorção 
do solvente no meio ocupacional. A retenção pulmonar 
do metano! após £ horas de exposição é cerca de 5875 
da quantidade inalada. A absorção pelo trato gastrin- 
testinal é rápida, aproximadamente 84 mg/enr'/h, al- 
cançando concentrações sanguíneas máximas 30 a 60 
minutos após a ingestão, dependendo da presença ou 
ausência de alimentos no estômago. A absorção cutá- 
nea do solvente, em sua forma liquida, varia aproxi» 
madamente de 0,15 a 0,20 mee min sendo que essa 
velocidade de absorção parece diminuir com o aumen- 
to da duração da exposição. 

A saida do metanol da corrente circulatória para 
os tecidos é dependente da conceniração absorvida. 
Estudos demonstram que geralmente o metanol não 
é encontrado na corrente sanguinea, 48 horas após a 
ingestão de pequenas doses do solvente (10 a 20 mL), 
mas quando a ingestão é maior (em torno de 50 mL), 
cerca de 250 a 1.200 mg/L podem ser detectados no 
sangue, mesmo 48 horas após a ingestão. 

O metanol é distribuido principalmente para os 
tecidos que apresentam elevado conteúdo hídrico. 
As principais reações de biotransformação ocorrem 
no figado, onde cerca de 90% da concentração ab- 
sorvida serão metabolizados. 

Os sistemas enzimáticos envolvidos no processo 
de biotransformação do metanol variam de acordo 
com a espécie animal exposta. Em ratos, coelhos e 
cobaias, a principal via de oxidação é dependente da 
catalase, enquanto no homem € macacos, este me- 
tabolismo é dependente do sistema álcool desidro- 
genase, ou seja, o mesmo sistema enzimático que 
participa da biotransformação do ctanol (Figura 8). 
No caso do metanol, esse sistema é responsável pela 
biotransformacáo de 75 a 85% do solvente absor- 
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para o álcool etilico (onim de 10 vezes menor). A 
completa oxidação c excreção do álcool metilico re- 
quer, normalmente, vários dias. 

Um tereciro sistema enzimático que pode estar 
envolvido no metabolismo do solvente, embora de 
maneira menos significativa do que a álcool desidro- 
genase, é o sistema Cit P-450. 


3 
CH,OH ——-HCHO— —- HCOOH— — CO, + H,O 


male farmi ac. omen iaia 


1 = álcool desidrogenase 


2 = aldaido desidrogenase 
3 — ácido desidrogenase 


Figura B. Bio ão do metanol no organismo 





Na espécie humana, a oxidação até ácido fórmi- 
co é muito rápida tomando-se dificil a identificação 
do formaldeido formado, mesmo após exposições a 
elevadas concentrações de metanol. O ácido formi- 
co, por sua vez, é lentamente oxidado a CO2 e água, 
drofolato (THF) como cofator. A exposição metilica 
do organismo como, por exemplo, no tecido óptico. 
metanol é minimizada pela presença de THF no or- 
de de algumas espécies animais, como os roedores, 
à ação tóxica do solvente. 

O metanol pode ser excretado pelo ar expirado 
(10 a 20% da fração absorvida) e pela urina. Cerca 
de 2 a 5*5 do solvente inalterado são encontrados na 
urina 4 a 10 dias após a exposição. A meia-vida de 
eliminação do solvente pode variar de 3 até cerca de 
52 horas (em média 43 horas). A presença de imibi- 
dores da aldeido desidrogenase como o fomeptzol, 
pode aumentar a t, de eliminação do solvente em até 
mais de 10 horas. Estudos realizados em individuos 
que ingeriram cerca de 50 mL. de metanol revelam 
que a máxima excreção do ácido fórmico pela urina 
ocorre em 2 a 3 dias. 


3.7.1. Toxicodinâmica. O metanol é um de- 
pressor moderado do SNC e produz, em exposições 
a longo prazo, alterações sobre o sistema óptico, que 


A ação tóxica do solvente, em exposições agudas 
e crónicas, varia significativamente entre diferentes 
espécies animais, sendo as espécies mais suscepti- 
veis aquelas que apresentam pouca capacidade de 
biotransformar à formiato resultante do metabo- 
lismo do metanol, Nessas espécies, casos fatais de 
intoxicação metanólicas podem ser decorrentes da 
acidose metabólica e toxicidade neuronal, enquan- 
to nas espécies que biotransformam rapidamente o 
formiato, as intoxicações graves e o óbito decorrem 
da depressão do SNC. Níveis de metanol entre 0,3 
& | g/kg são indicados, em alguns estudos, como 
sendo potencialmente fatais quando não existe tra- 
tamento adequado, 

A dose mínima necessária para que as alterações 
visuais se tomem permanentes ainda é desconheci- 
de 0,5 g/L, durante um periodo prolongado de tempo 
(20 horas em média), ABES ga 
indicativo de severa intoxicação mctanólica. 

'canismo de ação proposto para a toxicidade 
ión de fatal E basai xa interferência des- 
se composto com a cadeia oxidativa mitocondrial, 
inibindo o sistema citocromo oxidase e provocando 
respiração mitocondrial anacróbica o que levará ao 
aparecimento de acidose metabólica hiperlacioacidé- 
mica, Casos graves de acidose metabólica, levando 
o pH do sangue para valores menores do que 7,0 tem 
tóxicas no sistema óptico, provocadas pelo metanol 
que varia de 12 a 24 horas. 

O metanol pode atuar, também, no sistema di- 
gestivo, renal e pulmonar. A nefrotoxicidade do me- 
tanol pode ser desenvolvida em exposições agudas 
e é atribuida, entre outros fatores, à elevada concen- 
tração orgánica do formiato. As alicrações renais de- 

Estudos experimentais apontam para à ação em- 
briotóxica e — 0 solvente, quando em 
altas concentrações. Obscrvaram-se aumento na rea- 
bsorção embrionária, dimianicto do peso e/ou mal- 
formações fetais. Os efeitos teratogénicos relatados 
dependem da frequência da exposição, do nivel de 
absorção e do periodo da gestação e caracterizaram- 
se por defeitos oculares e neuronais, abertura do pa- 
ao desenvolvimento de sintomas tóxicos graves va- 
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3.7.3. Sintomatologia e tratamento. A maioria 
tura, decore de exposições agudas ao solvente e não 
das crônicas. Esses sintomas estão associados, via de 


assintomático, há o aparecimento de sintomas decor- 
visão embaçada, dor ocular. fotofobia, percepção de 
pontos luminosos, diminuição do campo visual, ede- 
ma de retina e cegueira parcial ou irreversivel em ca- 
sos mais graves. Em casos de intoxicação mais grave, 
todos os sintomas se intensificam, aparecendo Iraque- 
por edema cerebral, No sistema digestivo, o metanol 
pode provocar imitação gástrica, náuscas, vómitos, 
dor abdominal e sinais de pancreatite. 








foxicação crônica. Os efeitos decorrentes de 

uma siyo crônica são menos conhecidos. Pou- 
cos estudos são encontrados relacionados aos efeitos 
vavelmente porque os níveis sanguíneos de metanol 
dos. Pode-se deduzir também que não haverá efeito 
cumulativo nos individuos expostos a longo prazo, 
uma vez que este solvente, qua em baixas con- 
contrações no organismo apresent 
ou seja os níveis sangu | 
silicone cuando do Inici d da jornada de 
trabalho, 12 horas após. Tem-se relatado, nas expo- 
sições crónicas aos vapores do metanol, leves lesões 
imtativas na pele e no sistema respiratório. 

Algumas medidas iniciais podem ser tomadas 
logo após a exposição ao metanol como, por exem- 
plo, a lavagem gástrica até 2 horas após a ingestão 
vado não seja cficaz na diminuição da absorção, 
ingestão de bicarbonato de sódio em grandes qu 
dades, também nas primeiras horas após a absor 
do metanol, poderá minimizar à acidose diseno 
vida no A Procura-se manter o Pros 
via perfusão \ venosa. A an ass auxilia a 
eliminação do metanol inalterado pelo ar expirado. 
Pode ser utilizada, inicialmente, a administração de 
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solução glicosalina cc 5% de etanol, objeti- 





consequentemente, os cedia tóxicos s decorrentes da 
ação de seus metabólitos ativos. A administração do 
etanol entretanto, deve ser festa preferencialmente 
por via intravenosa, diluido em dextrose até concen- 
tração de 10%. É necessário que o nivel de etanol 
no sangue seja mantido entre 100-125 mg/dL. Outro 
antidoto eficiente no tratamento da intoxicação me- 
tanólica é o 4-metilpirazol que é um potente inibidor 
da álcool desidrogenase e possui ação terapéutica 
mais prolongada do que etanol. 

Algumas vezes é indicada a realização de hemo- 
diálise, objetivando retirar o metanol e seus metabó- 
litos do organismo. 





3.74. Limite de tolerância e monitorização 
biológica. LT = 156 ppm ou 200 mg'm' (Anexo 
11 da NR-15, MT/Br). A ACGIH, 2006. adota um 
TLV-TWA de 200 ppm, destacando a possibilidade 
do solvente ser absorvido pela via cutánea também. 
como biomarcadores para a monitorização biológica 
da exposição ao metanol, a determinação do ácido 
fórmico no sangue ou na urina e do composto inal- 

A legislação brasileira, assim como a AGCIH, 
2006, cita a determinação do metanol urinário como 
biomarcador a ser utilizado. 


O metanol IIS SAD 





coude, quanto a velocidad de eliminação aumen- 
tam ao longo da jornada de trabalho, atingindo o 
máximo ao final desta. Em alguns casos, entretanto, 
devido a exposição inicial elevada, o pico de excre- 
ção pode ocorrer durante a jornada. 

O metanol é formado no metaboli 





smo de asparta- 
me, adoçante presente em várias bebidas e alimentos da 
linha Light ou diet, assim, a dieta poderá influenciar na 
crecido Veit gu nap pensas 
aumentar a excreção urinária do metano! inalterado. 
dor, quando a concentração do metanol, ao longo da 
jornada de trabalho, não é constante. A urina deve 
ser coletada ao final da jornada de trabalho. Se a 
concentração do solvente for variável ao longo da 
nsição, recomenda-se coletar a amostra de 2 em 
2 horas durante a jornada, calculando-se, após a aná- 
lise, o valor médio do metanol urinário. Um cuidado 
essencial na tomada de amostra refere-se a possibi- 
lidade de perda do metanol por volatilização. Para 
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evitar tal possibilidade, o frasco de coleta deve estar 
totalmente preenchido com a urina, não devendo ser 
aberto até o momento da análise. A amostra deve ser 
armazenada em frascos de vidro âmbar ou de po- 
lictileno, Neste último caso, os frascos devem ser 
previamente cheios com água quente e deixados em 
diatamente colocadas sob refrigeração (temperntura 
máxima de 4 "C) e enviadas ao laboratório, nesta 
temperatura, no máximo 24 horas após a colcta. 

Valor de referência: até 5 mg/L (Quadro |, Anexo 
I, NR-7, MT/Br). 

IBMP: 15 mg/L (Quadro I, Anexo I da NR-7, 
MT/Br), mesmo valor proposto como BEI pela AC- 
GIH em 2006, 


O etilenoglicol. comumente conhecido como gli- 
col, é um membro dos poliálcoois de cadera ahfánca 
saturada. Possui vários sinónimos como | .2-diidroxie- 
tano, 1.2 etanediol, 2-hidroxietanol, álcool glicólico, 

idratado, entre outros. E um liquido incolor. 
inodoro, com sabor agridoce, mais denso do que a água 
(d = 1,16), pouco volátil em temperaturas ambientes, 
mas que apresenta vapores menos densos do que o ar. 
É miscivel em todas as proporções com a água, glice- 
rofürmia, bissulfeto de carbono e benzeno. Devido a 
sua pequena volatilidade, o risco tóxico não é muito 
grande, quando utilizado em operações ocupacionais 
realizadas à temperatura ambiente. Este risco aumenta 
com a elevação da temperatura, especialmente quan- 
do o glicol está presente em misturas anticongelantes 
ou fluidos hidráulicos. Pode ocorrer casos de mgestóes 
acidentais, especialmente devido a sua utilização como 
adulterantes de bebidas alcoólicas, 











Pega resinas alquilicas e capacitadores eletroliticos; 
posição de formulações de óleos para usina- 
gens, resina poliéster insaturada e plastificantes para 
papel celofane; na formulação de tintas, praguicidas, 
anticongelantes industriais e automotivo no tratamen- 
to de gases em geral; como solvente para mitrocelulo- 
se, acetato de celulose, cosméticos, tintas e laqués. 





3.8.1. Toxicocinética. Como mencionado an- 
não é significativa à temperatura ambiente. Essa ab- 
sorção pode ocorrer, entretanto, quando o liquido € 
spray. Estudos expermmentais demonstraram que 


aproximadamente 61% da quantidade inalada são 

A absorção cutánea do etilenoglicol também não 
é grande, especialmente através da pele integra 
não irritada, A pequena capacidade do glicol em de- 
senvolver ação irritante de pele e mucosa, contribui 
para a pouca significância dessa via de absorção. 

Em casos de ingestão, o solvente pode ser rapi- 
tanto, o trato gastrintestinal o local de maior absor- 
cáo desse glical. 

O etilenoglicol absorvido não se liga às proteinas 
mo, concentrando-se especialmente no figado, rins € 
SNC. Sua t, plasmática varia de 3 a 8 horas, mas 
é significativamente aumentada na presença do cta- 
nol Concentrações alcoólicas de 100 a 200 mg/dL 
podem elevar a meia-vida plasmática do etilenoglicol 
para cerca de 17 horas, uma vez que o álcool etílico 
apresenta afinidade 100 vezes maior do que a do ctile- 
noglicol pela álcool desidrogenase, principal enzima 
envolvida na biotransformação desses compostos. 

A biotransformacáo do etilenoglicol ocorre por 
mecanismo de ativação e é catalisada, como mencio- 
nado, pelo sistema enzimático álcool desid ase. 
O etilenoglicol é transformado inicialmente em al- 
deido glicólico, pela ação da álcool desidrogenasc. 
Esse glicoaldeido, por sua vez, é biotransformado 
em ácido glicólico (ou em sais glicolatos) por meio 
xal também denominado oxaldeido. O glioxal pode- 
rá ser transformado em ácido glicólico, na presenca 
da lactato desidrogenase ou da aldeido oxidase, ou 
em ácido glioxilico (ou glioxalato). O ácido glicó- 
lico (ou glicolato) é também degradado em ácido 
glioxilico, pela ação da acido glicólico oxidase ou 
lactato desidrogenase. 

O ácido glioxilico (ou gheoxilato) formado no 
ácido glioxilico formando o 2-hidróxi-3-oxadipato é 
mediado pela tiamina pirofosfato na presença de ions 
magnésio, enquanto a formação da glicina envolve o 
piridoxal fosfato c a glioxalato transaminase, A via 
mais estudada de degradação do ácido ghoxálico é 
a formação do ácido oxálico e do ácido fórmico. A 
— reação envolve, provavelmente, a lactato de- 

drogenase ou a oxidase do ácido glicólico, enquanto 
que sa Sicario de CO, e água, via ácido fórmico, 
acredita-se existir o envolvimento da coenzima A e 
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A proporção de metabólitos formados varia de 
acordo com a espécie e a concentração do glicol. No 
homem, cerca de '4 da concentração absorvida do 
etilenoglicol pode ser excretada inalterada pela via 
urinária, enquanto os metabólitos glicoaldeido, gli- 
colato e glioxilato não foram, ainda, detectados na 
urina de indivíduos expostos. O glicolato, por sua 
vez, parece ser o único metabólito do etilenoglicol 
que se acumula nos tecidos em funcáo da velocidade 
de atuacio limitada das enzimas lactato desidroge- 
nase e aldeido oxidase. 

Embora o oxalato (ácido oxálico) seja considera- 
do quantitativamente um metabólito secundário do 
etilenoglicol no homem, o aparecimento de cristais de 
oxalato de cálcio urinários é comum nos casos de cx- 
posições intoxicações com o solvente, Esses cristais 
se apresentam na urina, principalmente, em duas for- 
más: os cristais dndratados na forma de octaedros (ou 
de tenda) e os monoidratados sob a forma de prisma 
(ou halteres). Os cristais diidratados, por serem ins- 
távers se transformam em cristais monoidratados na 
urina e, portanto, são raramente encontrados na urina 
dos individuos expostos, salvo em casos de exposi- 





ção/imtoxicação graves. Cerca de 2% da dose absorvi- 
da do glicol são encontrados na urina como cristais de 
oxalato de cálcio monoidratado. mas a quantidade de 
oxalato formado varia segundo a quantidade absorvi- 
da de etilenoglicol e a espécie animal, 

Como metabólito urinário secundário é detecta- 
do, também, o ácido úrico em humanos, 

Em algumas espécies animais a excreção pulmo- 
nar do CO,, formado a partir do ácido glioxilico, e 
bastante significativa, Estas espécics apresentam-se 
mais resistentes à ação tóxica do solvente quando 
comparadas com o homem. 

A Figura 9 apresenta, de maneira esquemática, as 
principais vias de hiotransformação do eulenoglicol 
no organismo humano, 

A biotransformagáo do etilenoglicol é diminui- 
da pela ingestão etanólica. Como os dois compostos 
são metabolizados pelo mesmo sistema enzimático, 
existe eficiente mecanismo de inibição competitiva 
entre os compostos. Fármacos como o 4-metilpira- 
zol, potente inibidor da álcool desidrogenase, podem 
também reduzir a biotransformacio do solvente. 
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Figura 9. Principais vias de biotranslormacào do etilenoglicol no homem, 


33. SOLVENTES ORGANICOS 309 


3.8.2. Toxicodinámica. A toxicidade do etile- 
noglicol é maior nas espécies que formam e excre- 
tam oxalato e o produto inalterado na urina, como 
é o caso da espécie humana, e menor naquelas que 
oxidam o solvente até COL. 

No homem, esse glicol apresenta pequena ação 
iritante sobre a pele, nariz e garganta. Em exposi- 
ções intensas o solvente provoca imitação também 
nos olhos. 

A maioria das intoxicações agudas causadas pelo 
elicol resulta da ingestão acidental ou intencional deste 
composto, Nestes casos, observa-se, além da ação imi- 
tante de mucosas, a ação tóxica sobre os rins e SNC. 

Dois mecanismos distintos são propostos para 
explicar a toxicidade deste solvente: a acidose me- 
tabolica e a precipitação de cristais de oxalato de 
cálcio. A acidose metabólica pode ser causada pelo 
acumulo de ácido glicólico devido a lenta passagem 
do glicolato à glioxilato, ou então pelo acúmulo de lac- 
tato que decorre do aumento na relação NADHY'NAD, 
detectada durante a biotransformação do enlenogli- 
col. Com o aumento desta relação há formação ace- 
lerada do lactato a partir do piruvato e consequente 
acúmulo do primeiro composto. Não está totalmente 
esclarecida a importância da precipitação dos cris- 
tais de oxalato de cálcio no desenvolvimento da to- 
xicidade do etilenoglico!. Os cristais monoidratados, 
mais estáveis do que os diidratados, precipitam-se 
em diferentes órgãos. tais como cérebro, rins, pán- 
creas e miocárdio, resultando em diminuição dos 
niveis séricos de cálcio, A ação nefrotóxica é, segun- 
do alguns autores. resultante desta precipitação. Os 
cristais causariam a obstrução mecánica dos túbulos 
renais, levando à intensa necrose das células epite- 
liais tubulares, refletida pela diminuição no transpor- 
te ativo da água, Outro mecanismo proposto para a 
nefrotoxicidade do etilenoglicol baseia-se na ação 
do glicolato ou elicoaldeido. 

Em exposições crónicas, alguns dados indicam 
a ação neurotóxica e imunológica do etilenoglicol, 
embora o mecanismo dessas ações anda não sejam 
conhecidos. No SNC, exposições elevadas podem 
causar depressão das funções neurológicas enquanto 
em baixas concentrações do solvente podem resultar 
em leves alterações psicológicas. 

Estudos im vitro demonstram que clevadas con- 
contrações do etilenoglicol são capazes de produzir 
metemoglobinemia, seguida da desnaturação total 
da hemoglobina. Há indicios de que o solvente mibe 
a curva de dissociação da oxiemoglobina., 

O etilenoglicol é classificado pela [ARC — Inter- 
national Agency for Research on Cancer, no grupo 
4- provavelmente não carcinogenica para o homem 


ou seja, substáncias para as quais hà evidéncias da 
inexistência de carcinogenicidade para os homens e 
animais experimentais. 


3.8.3. Sintomatologia e tratamento.  Intoxi- 
cação aguda. Na intoxicação aguda causada pelo 
etilenoglicol aparecem sintomas leves como sede, 
salvação, anorexia, vómitos e sonolência, Ocorre 
depressão do SNC, semelhante à causada pelo etanol 
(embriaguez). Alterações neurológicas tais como ata- 
xia e distúrbios na fala podem ocorrer em seguida. 


Os sintomas tóxicos, resultantes da ação dos me- 
tabólitos, iniciam-se cerca de 4 a 12 horas após a ab- 
sorção. Há desenvolvimento de hiperventilação devido 
à acidose metabólica, taquicardia, pulso acelerado € 
hipertensão, À precipitação de oxalato de calcio em di- 
ferentes tecidos e sua excreção através da urina, provo- 
ca hipocalcemia com consequente arritmia, contrações 
tetánicas e cambras gencralizadas. Alguns individuos 
expostos podem apresentar relaxamento muscular, 
provavelmente em função de miosites, Esta inflamação 
muscular parece ser a causa da falha cardiaca observa- 
da mais tardiamente, em alguns intoxicados, 

Com o agravamento do dano neurológico, o 
paciente torna-se comatoso e este quadro critico é, 
provavelmente, provocado por edema cerebral, mais 
do que pela ação direta do ctilenoglicol. Neste estä- 
glo, caso o intoxicado seja tratado adequadamente, 
o quadro tóxico poderá ser totalmente revertido. Se 
não for feito o tratamento existe o risco do agrava- 
mento rápido de estado clínico, com aparecimento 
de falha cardiopulmonar e necrose tubular aguda. 
Embora menos freqúentes, podem ocorrer manifes- 
tações oculares tais como nistagmo, oftalmoplegia, 
edema palpebral e atrofia óptica. 


Intoxicação crônica. São poucos os sintomas Ló- 
xicos relacionados com a exposição crónica ao ctileno- 
elicol. Aparecem, geralmente, cefaléia, dores nas cos- 
tas c umtação ocular. Exposições à concentração mais 
elevada podem resultar em imitação do trato respirató- 
rio.com sensação de queima na garganta e traquéia, es- 
pecialmente ao tossir. Normalmente, esta ação irritante 
do trato pulmonar determina o afastamento voluntário 
do trabalhador do local de exposição, fato que pode ex- 
plicar a pequena incidência de efeitos sistémicos signi- 
ficativos durante a Exposição ocupacional. 

As medidas propostas para o tratamento da m- 
toxicacáo com etilenoglicol são tão variadas quanto 
os sintomas tóxicos observados. Estando o paciente 
consciente e não sendo elevado o tempo decorrido 
desde a mgestão do solvente (mais de 5-6 horas), é 
recomendada a realização de repetidas lavagens gás- 
tricas utilizando-se, no minimo, 5 litros de água. Em 
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casos mais graves devem-se administrar doses ma- 
ciças de bicarbonato de sódio (concentrações acima 
de 400 a 600 mmol), objetivando reverter a acidose 
metabólica, 

Se o individuo apresentar hipocalcemia, é ade- 
quado administrar sais de cálcio por via intravenosa, 
Esta administração deverá ser feita cuidadosamente, 
de modo à evitar-se posterior precipitação tecidual 
de oxalato de cálcio. 

O tratamento com etanol intravenoso pode ser 
utilizado, semelhantemente ao realizado no trata- 
mento de imntoxicacoes metanólicas, 


3.8.4. Limite de tolerância e monitorização 
biológica. O etilenoglicol não está citado no Ane- 
xo 11 da NR-15e tampouco no Quadro I, Anexo I da 
NR-7. A ACGIH, 2006 adotou como TLV-C (thre- 
sold limit value ceiling), ou seja concentração que 
não pode ser ultrapassada em qualquer momento 
da jornada de trabalho, o valor de 100 mg/m”. Não 
propóe, entretanto, qualquer biomarcador para ser 
utilizado na monitorização biológica da exposição, 
caracterizando, assim, a impossibilidade de ser rea- 
lizada essa avaliação. 


3.9. Solventes clorados 


Os efeitos tóxicos dos solventes clorados variam 
em função do número de átomos de cloro presente 
na molécula do mesmo. Produzem, de uma maneira 
geral, depressão do SNC, ação hepatotóxica c ne- 
frotóxica. Alguns, como o clorofórmio, desenvol- 
vem ação tóxica sobre o miocárdio e outros como 
tetracloreto de carbono e tricloretileno apresentam 
potencial carcinogénico, 


3.9.1. Cloreto de metileno. O cloreto de me- 
tileno ou diclorometano é um liquido incolor, não 
inflamável, muito volatil (pressão de vapor a 25 "C 
= 440 mmHg), p.e. = 40.1 "C. odor semelhante ao 
do éter etílico. Seus vapores apresentam densidade 
3 vezes maior do que a do ar. Na presença de água o 
diclorometano pode ser lentamente hidrolisado, ori- 
ginando ácido cloridrico. Essa hidrólise é acelerada 
em elevadas temperaturas e em meio alcalino. 

É utilizado industrialmente como solvente na 
produção de fibras sintéticas, filmes para fotografias 
e uma sério de processos de extração que necessi- 
tem de solvente muito voláteis, como de óleos e 
gorduras, e no processo de descafcinização do cafe. 
E empregado como propelente em acrossóis, como 
agente desengordurante e como componentes de 
praguicidas. Um dado importante a ser considerado 


é a formação do diclorometano durante o processo 
de cloração da água, o que resulta na sua presença 
como contaminante ambaental, 


3.9.1.1. Toxicocinética. Pode ser absorvido por 
vias pulmonar e cutánea. Cerca de 70 a 75% do sol- 
vente inalado poderão ser rapidamente absorvidos 
nos alvéolos, O equilibrio na concentração sanguínea 
do solvente é atingido em torno de 2 a 4 horas após 
o inicio da absorção e permanece constante durante 
toda a exposição. Antes do alcançar o equilíbrio, a 
concentração sangüinea do cloreto de metileno po- 
derá ser influenciada pela atividade fisica do indivi- 
duo, assim como do conteúdo lipidico do organismo, 
Estudos demonstram que em condições controladas 
de exposição, os individuos obesos são capazes de 
absorver e reter diclorometano no organismo 30% 
a mais do que os individuos magros submetidos á 
mesma exposição. 

A absorção cutánea do solvente foi avaliada como 
sendo em torno de 0,28 mg/h/cmr. 

O diclorometano pode ser drsiribuido para os teci- 
dos como SNC, figado, pulmões e rins. Este solvente 
acumula-se significativamente no tecido adiposo, es- 
pecialmente em exposições repetidas. Pode transpor à 
placenta atingindo a corrente circulatória fetal, 

A maior parte do solvente absorvido é excretada 
inalterada pelo ar alveolar, especialmente em exposi- 
ções a elevadas concentrações. Em exposições a con- 
centrações de diclorometano variando entre 5 a 200 
ppm, cerca de 70 a 75% do solvente absorvido são 
excretados inalterados pelos pulmões €, ao contrário 
do que se acreditava antigamente, a excreção do sol- 
vente inalterado pela urina, embora pequena, não é 
desprezivel (aproximadamente 555 do total absorvido 
podem ser excretados inalterados por esta via). 

Os principais metabólitos formados na biotrans- 
formação do diclorometano são o monóxido de 
carbono (CO), dióxido de carbono (CO.) e cloreto 
inorgánico (CT). 

Vários dados sugerem que esses metabólitos são 
formados por duas vias distintas que podem ocorrer 
separada ou concomitantemente. A principal via de 
biotransformação no homem é a oxidação do solven- 
te pelo sistema enzimático Cit. P-450, mais especifi- 
camente pela isoenzima Cit. P-450 2E 1, formando o 
CO. Avalia-se que cerca de 25% a 30% do solvente 
absorvido são excretados pelos pulmões como mo- 
nóxido de carbono. Esse metabólito ativo é respon- 
sävel por uma das ações tóxicas do diclorometano 
ou seja, a formação da carboxiemoglobina (HbCO) 
que sendo incapaz de transportar o oxigênio inala- 
do para os tecidos, produzirá hipóxia. E. importante 


34, SOLVENTES ORGÂNICOS 311 


ressaltar que a t, da HbCO formada em função da 
biotransformação do diclorometano é cerca de 10 
12 horas, ou seja, o dobro daquela observada em ex- 
posições ao próprio CO. Esse fato pode ser explica- 
do pela biotransformagáo do solvente que continua 
por 2 à 4 horas após o final da exposição. 

Segundo alguns autores, à via oxidativa depen- 
dente do Cit. P-450 pode originar, também, o CO.. 
Para tanto, o provável precursor do monóxido de 
carbono nessa via, o cloreto de formila (CHOCI), 
reagiria com substâncias nucleofilicas como a glu- 
tationa por exemplo, produzindo, após algumas eta- 
pas, o dióxido de carbono. Os compostos intermedi- 
ários formados nessa reação (a clorometil glutationa 
é, provavelmente, um desses intermediános) assim 
como o CHOCI, não foram ainda, isolados e carac- 
terizados na espécie humana, 

Embora a via oxidativa envolvendo o sistema 
Citocromo P-450, seja a mais frequente nos casos de 
exposições a baixas concentrações do diclorometa- 
no, é importante ressaltar que cla pode vir a ser satu- 
rada com niveis de 200 a 500 ppm do solvente. 

A segunda via metabólica do diclorometano en- 
volve a enzima glutationa-S-transferase da classe 
theta (GST-TI-1) originando inicialmente o for- 
muldeido e o ácido fórmico (ou formiato) que são 
biotransformados a CO, Essa via de biotransforma- 
ção torna-se significativa em concentração de diclo- 
rometano superiores ao limiar de saturação da via 
oxidativa principal. 

A biotransformacáo do solvente pode ser inibi- 
da pelo tolueno e pelo álcool. Esse efeito é devido, 
provavelmente, à saturação enzimática que ocorre 
quando existe elevada concentração do composto 
no sangue. Cerca de 95% do cloreto de metileno 
são biotransformados 43 horas após o final da cx- 
posição, no entanto, em concentrações tão elevadas 
quanto 500 e 1500 ppm, a porcentagem de biotrans- 
formação decai, respectivamente para 69 e 45%, em 
função da saturação dos sistemas enzimáticos envol- 
vidos nas etapas de metabolização do solvente. 


3.9.1.2. Toxicodinámica. Este solvente apre- 
senta ação irritante de pele e mucosas. Possui ação 
depressora do SNC. agindo também sobre o figado 
e rins. À ação hepatotóxica não é intensa, sendo ob- 
servada apenas cm exposições a elevadas concentra- 
ções do solvente. Grande parte da toxicidade asso- 
ciada à exposição ao cloreto de metileno é provocada 
pela HbCO formada pelo seu metabólito CO, Os tra- 
balhadores que realizam esforço fisico durante a ex- 
posição apresentam maior porcentagem de HbCO do 
que os sedentários. Da mesma maneira, o trabalhador 


fumante apresentará maior porcentagem de HbCO 
do que o não fumante, 

O mecanismo neurotóxico do solvente ainda 
não é bem conhecido. Uma hipótese, decorrente da 
lipossolubilidade do solvente, seria uma ação se- 
melhante à dos anestésicos ou seja, penetração na 
membrana celular dos neurônios, interferindo com a 
transmissão dos impulsos nervosos. Existe também 
a possibilidade dos efeitos neurotóxicos do cloreto 
de metileno serem resultantes da hipóxia causada 
pela formação da HbCO. 

Vários estudos toxicológicos relacionados à 
ação tóxica do diclorometano tém sido centrados 
na sua potencial atividade carcinogênica. A IACR o 
classifica dentro do Grupo 2 B, ou seja, substância 
possivelmente carcinogênica para o homem. A ação 
carcinogénica observada em roedores tem sido atri- 
buida aos metabólitos intermediários formados na 
biotransformação do solvente pela via GSH-TI-1, o 
que implicaria na existéncia, entre os individuos ex- 
postos, de um grupo de alto risco qual seja, aqueles 
que apresentam a enzima ativa. A GSH-TI-1 já foi 
identificada, mesmo que em pequenas quantidades, 
na espécie humana, principalmente em órgãos como 
os pulmões e o figado. 


3.9.1.3. Simomatologia. Os efeitos locais são 
irritação da pele e mucosas. Nos olhos, além da ação 
iritante podem ser observadas, também, elevação da 
tensão ocular, lesões superficiais na cómea e conjun- 
tivite. Os sintomas sistêmicos principais são cefaléia, 
náuseas, vómitos, apatia, tonturas. Alguns efeitos neu- 
rocomportamentais têm sido detectados em trabalha- 
dores expostos a elevadas concentrações do solvente. 


39174. Limite de tolerância e monilorização 
biologica 

LT = 156 ppm ou 560 mem”, grau de insalubri- 
dade máximo (Anexo 11, NR-15, MT/Br). Esse limi- 
te é muito mais elevado do que os valores adotados 
nos Estados Unidos como por exemplo o TLV-TWA 
da ACGIH (50 ppm) e o PEL (permissible exposu- 
re limit) estabelecido pela Occupational Safety and 
Health Administration-OSHA (25 ppm). 

Alguns autores indicam a determinação do di- 
clorometano no ar expirado e no sangue como pos- 
siveis indicadores da exposição ocupacional. Essas 
determinações refletiriam uma exposição recente ao 
solvente mas tém sido menos indicadas, hoje em dia, 
em função da rápida distribuição para os tecidos e 
eliminação da fração inalterada pelos pulmões (16 
horas após o final da exposição, a concentração de 
diclorometano no ar expirado é muito pequena). 
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Os indicadores biológicos mais indicados atual- 
mente para a monitorização da exposição do cloreto 
de metileno são a porcentagem de carboxiemoglobi- 
nemia (adotado pela legislação brasileira) e a con- 
centração do diclorometano na urina (indicado pela 
ACGIH. em 2006). 

A carboxiemoglobinemia apresenta boa corre- 
lação com a exposição ao solvente, em individuos 
não fumantes, Como desvantagens no uso desse bio- 
marcador podem ser citadas a influência do cigarro. 
a presenca de monóxido de carbono no ambiente, 
quando em concentrações superiores a 9 ppm e à ex- 
posição a outras substâncias que geram CO no orga- 
nismo. É necessário levar em consideração, também, 
as alterações nas condições de exposição como, por 
exemplo, o desenvolvimento de esforço fisico du- 
rante a atividade ocupacional, que podem influenciar 
na concentração sanguinea de HbCO. O sangue deve 
ser coletado ao final da última jornada de trabalho, 
utilizando-se heparina ou EDTA como anticoagulan- 
antes e outra ao final da jornada de trabalho. Nesse 
caso o valor do biomarcador será determinado pela 
devem ser enviadas imediatamente ao laboratório, 
em temperaturas nunca superiores a 4 "C. Caso o 
envio imediato das amostras não seja possível, elas 
devem ser armazenadas no escuro, sob refrigeração 
(4 *C), O periodo máximo decorrido entre a coleta e 
o envio das amostras deve ser de 2 dias. 

Valor de referência: até 1% para não fumantes 
(Quadro L, Anexo L, NR-7, MT/Br). 

IBPM: 3,5%. Este valor refere-se a exposição de 
operários não fumantes. (Quadro 1, Anexo I, NR-7, 
MT/Br). 

Cloreto de metileno urinário; a determinação do 
solvente inalterado em amostras de urina coletadas 
imediatamente ao final da jornada de trabalho, foi 
proposto pela ACGIH em 2006, como o biomarca- 
dor de exposição a ser medido (BEI = 0,3 mg/L) 
Esse organismo americano, entretanto, ressalta que 
um indicador para o qual a interpretação quantitativa 
da medida é imprecisa. Este indicador se correlacio- 
na bem com exposições leves e moderadas ao sol- 
vente, mas não com exposições elevadas. À provável 
explicação é a saturação do sistema enzimático que 
biotransforma o solvente, resultando em uma excre- 
ção aumentada do composto inalterado na urina e, 
consequentemente, a não correlação com a exposi- 
cigarro na monitorização biológica do solvente, a 





posição ao longo da jornada de trabalho e a estabili- 
de armazenagem (temperatura de armazenamento 
igual a 4 "C). 


3.9.2, Tricloretileno. O tricloretileno (TRI) 
é um liquido volátil (pressão de vapor igual a 77 
mmHg a 25 "C, ponto de fusão igual a -73 "C e ponto 
de ebulição de 87 "C), não inflamável, não corrosi- 
vo, de odor adocicado, densidade de vapor 4,5 vezes 
maior do que a do ar, miscivel com a àgua, acetona, 
etanol, éter dictilico e clorofórmio. Em temperatu- 
ras muito elevadas o TRI sc decompóc produzindo 
ácido cloridrico, cloreto de acetileno, ácido diclo- 
racético e fosgénio. Seu risco industrial advém da 
utilização como desengraxante na limpeza de peças 
metálicas; solvente de borrachas, óleos € resinas; na 
fabricação de produtos de limpeza (removedores, 
fluídos para carpetes), praguicidas, colas para PVC, 
plásticos, ácido cloracético; limpeza de filmes, cha- 
pas fotográficas e lentes, entre outras. 

A exposição ambiental, não ocupacional, mas de 
pecas, durante o tratamento de esgotos e em aterros 
sanitários. Pode ser liberado em mananciais de água 
com rejeitos industriais, assim como migrar para ds 
águas subterráneas existentes abaixo de aterros sani- 
tários por exemplo. A contaminação ambiental não 
antropogénica é pouco significativa embora o TRI 
possa ser produzido por um tipo de micro alga ver- 
melha e outras algas de clima subtropical. O TRI é o 
contaminante orgánico mais freqüentemente encon- 
trado nas águas subterráneas. Esse dado é importan- 
te uma vez que grande parte do sistema público de 
águas advém do subsolo (nos Estados Unidos essa 


proporção chega a ser de 98%). 
3.921. Toxicocinética. É absorvido pelos 


pulmões. trato gastrintestinal (ingestão acidental) 
e pele. O TRI não se liga quimicamente a compo- 
de distribuição ar/sangue, ou seja possui barxa so- 
lubilidade no sangue o que estabelece uma rápida 
absorção imicial que diminui ao longo da exposição 
(a capacidade do sangue solubilizar o solvente dimi- 
nui). A absorção culánea do TRI decorre, principal- 
mente, de contato da pele com o solvente na forma 
liquida. Acredita-se que a absorção cutánea do TRI 
não tem papel muito significativo nas intoxicações 
dir iin Sus diatibeiglio corre, 
figado e rins. Atravessa a barrcira placentária sendo 
detectados níveis sanguincos fetais mais elevados do 
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que os maternos. Recentemente, através de estudos 
utilizando-se modelos de simulação fisiológica com- 
putadorizados, tem-se estudado mais detalhadamen- 
te a influência de fatores individuais, tais como sexo, 
peso e conteúdo lipidico corpóreo, sobre a toxico- 
cinética do solvente. Observa-se que as mulheres 
absorvem menor quantidade de vapores de TRI do 
que os homens, o que pode ser explicado pela menor 
ventilação alvcolar feminina No entamo, devido a 
major mass lipídica existente nas mulheres, o sol- 
vente é mais rapidamente distribuido e concentrado 
nesse tecido. Em conseqüéncia, durante o periodo 
da exposição, a concentração de TRI no sangue é 
menor na mulher do que no homem. Esta propor- 
ção é invertida ao longo do periodo pós-exposição, 
uma vez que o TRI ORIG rd no tecido adiposo 
é progressivamente liberado para a corrente sangui- 

ici, apis o fil di cdo Este fato explica a 
maior concentração sanguinea do solvente no sexo 
feminino, do que no sexo masculino neste periodo. 
A concentração do TRI no organismo feminino, 16 
horas depois de cessada a exposição, é cerca de 30% 
major do que a encontrada no homem. 

O conteúdo lipídico do indivíduo tem papel 
talvez mais importante do que o peso corpóreo, na 
toxicocinética do TRI. A concentração sanguínea 
do solvente é mais elevada no individuo magro do 
que no obeso, posto ser menor a quantidade de li- 
pe passiveis de extrairem o solvente da corrente 

ulatória. O menor conteudo lipídico é, também, 
a explicação para a maior excreção e concentração 
urinária dos produtos de biotransformação observa- 
da nos indivíduos magros. O solvente está mais dis- 

A biotransformação do TRI pode ocorrer por 
duas vias principais, a saber, a conjugação com a 
glutationa e a oxidação pelo sistema Cit. P-450. 

A conjugação com a glutabona é uma via, em 
média, sete vezes mais lenta do que aquela catalisa- 
da pelo Cit. P-450 e, segundo alguns estudos, está 
relacionada á nefrotoxicidade do TRI. 

A biotransformacáo do TRI, via conjugação com 
a glutationa inicia-se pela ação da glutationa 5-trans- 
ferase formando a 541,2-diclorovinil) glutationa 
(DOVG) que em seguida, pela ação da cisteina-gli- 
cina dipeptidase (CGDP) e y-glutumil transpeptidase 
(GGTP) conjuga-se com a cisteina, produ 
(1,2-diclorovinil)-L-cisteina (DCVC). Esse derivado 
é considerado um metabolito crítico na direção a ser 
tomada por essa via de biotransformação, uma vez 

que pode ser desativado ou ativado no organismo. 
No rimciro caso, o DCVC sofre uma N-acetilação, 
pela ação da NAT (N-acetil transferase) produzin- 
do o mercapturato, N-acctil-5- 1,2-diclorovinil)-- 




















cisteina (NAcDCVC), mais polar e, portanto, mais 
facilmente excretado pela urina. Paralelamente, uma 
via de ativação do DCVC pode ocorrer por meio da 
ação de enzimas renais, formando espécies reativas 
que desenvolvem ação tóxica sobre os rins. À enzi- 
ma f-linso tem sido apontada como uma provável 
catalisadora dessa reação, mas mais recentemente 
estudos têm indicado a participação de flavinas mo- 
noxigenases (FMO) na bioativação do DC VC, espe- 
Essas monoxidases, atuando sobre o DCVC daria 
origem à $-4(1,2-diclorovinil-L-cisteína sulfóxido 
(DCVCS) e esta às espécies reativas. 

A via oxidativa da brotransformação do solvente 
(Figura 10) ocorre no figado, basicamente pela ação 
do sistema citocromo P-450. Várias isoenzimas des- 
se sistema, tais como à CYPIAT/2, CYP2B12 ea 
CYP2E1 têm sido associadas à biotransformação do 
TRI, mas as maiores evidências indicam que essa ül- 
tuna somma é predominantemente à responsavel 
pela bioativacáo do tricloretileno. 

A biotransformacio via Cit. P-450 inicia-se com 
a formação do tricloretileno epóxido, composto inter- 
mediário instável, rapidamente convertido em cloreto 
de dicloracetil ou então, com a produção do cloral 
que é, também, rapidamente convertido em hidrato de 
cloral. o paces prensa sofrerá reação de Scand; e 








os principais metabólitos urinários do solvente. A per- 
da de moléculas de cloro pelo TCA originará o ácido 
ser ongináno do cloreto de dicloracetil, e o ácido mo- 
nocloracético (MCA). O TCE, por sua vez, pode ser 
conjugado com à ácido glicurónico, dando origem ao 
ácido urociorálico, excretado pela urina. 

O etanol tem significativa participação na bio- 
transformação do TRI. A mpestão de doses mode- 
radas de álcool antes do a a 
horário do almoço resulta em uma concentração 
guinea do solvente inalterado até 70% mais pr 
do que a normal, assim como a diminuição da taxa 
Este efeito do ctanol persiste até o inicio da próxi- 
ma jomada de trabalho, Quando a ingestão etanólica 
ocorre no final da exposição, esta interferência sobre 
a biotransformação do TRI € pouco significativa, O 
uso continuado de bebidas alcoólicas (alcoolismo) 
pode produzir efeito indutor sobre a biotransforma- 
ção do solvente clorado, especialmente quando a ex- 
posição ao solvente é elevada. 








trações clevadas de TRI padat inibir sua pao 
brotransformação através de saturação enzimática. 
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N-acelf tranajerasa; TCA: ácido tricioacéfico; TCE: triclorstanol; TAL tricioretileno: UDPGA: Ac écitogicurtnico (lont siad,- 
Figura 10. Vias de biotransformação do tricioroetileno. (Fonte: Adaptado de Chiu el al, 2006), 


A principal via de excreção do TRI é a renal. O 
gado ou não com ácido glicurónico (de 30 a 50% da 
concentração absorvida), TCA (10 a 30%) e MCA 
(3 a 44%) Apenas 1% do composto absorvido será 
excretado, inalterado, pelo ar expirado. Essa concen- 
tração decresce, rapidamente, | hora após a expo- 
sição. Pequena fração de TUE pode ser eliminada 
pelos pulmões. 

Estudos recentes mostram que cerca de 0,05% 
do TRI absorvido é excretado pela urina como deri- 
vados da glutationa, 48 horas após a exposição, en- 
quanto a excreção dos metabólitos triclorsdos (TCE 
c TN ita a 18-27*6. 

A velocidade de excreção renal do TCE e TCA 
6 talinenciado pela iatasidide é daração de espa 








ção. Vários estudos demonstram que a meia vida de 
eliminação dos dois compostos é bastante diferente. 
O TCE livre ou conjugado apresenta t, de aproxi- 
madamente 10 horas e, em exposições repetidas, 
a excreção unnária do metabólito aumenta grada- 
tivamente atingindo o equilibrio a partir do 3" dia 
de exposição. A excreção do TCA é mais lenta (t 
igual a 52 horas) uma vez que esse metabólito tem a 
capacidade de se ligar às proteinas plasmáticas c te- 
ciduais. O TCA é acumulado no organismo ao longo 
da semana, atingindo um pico de concentração no 5º 
quenas concentrações através de suor e fezes a partir 
do 3º dia após a exposição. 
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do sexo masculino têm demonstrado eliminar mais 
TCE RA Essa va- 
riação não foi detectada, entretanto, na excreção uri- 
nária do TCA. 

Outro fator individual que tem se mostrado ca- 
paz de influenciar a eliminação desses metabólitos é 
conteúdo lipídico do individuo exposto, 





1922 Taxicodinâmica A atividade tóxica 
mas significativa é a ação depressora do SNC e de- 
senvolvimento de neuropatias periféricas leves. U 
conhecido, pode envolver a diminuição de transmis- 
são sináptica provocada pela redução na concentra 
ção de neurotransmissores liberados ou pela dessen- 
sibilidade dos receptore: pós-sinápticos, 

A ação hepatotóxica desenvolvida pelo TRI pode 
ser explicada pelo aumento do stress oxidativo. Há 
e aumento dos niveis de malonildialdeido nas células 
microssómicas hepáticas, indicando males cromatina de 
0, pelas células hepáticas expostas. Não tem sido de- 
monstrado peroxidação lipídica, mesmo em individuos 
expostos a elevadas concentrações do solvente, 

O solvente pode apresentar ainda, ação tóxica 
sobre rins e sistema cardiovascular, sendo, também, 
irritante de pele e mucosas. O TRI, embora menos 
intensamente que o cloroformio, apresenta a capa- 
cidade de sensibilizar o músculo cardiaco à ação 
taquicardias ou sintomas mais graves como fibrila- 
ções. Na pele o TRI pode agir como irritante primá- 
rió ou como agente sensibilizante, desenvolvendo 
dermatite generalizada. O potencial irritante deste 
solvente clorado, no entanto, é menor do que o de 

Embora estudos experimentais tenham demons- 
cionais a este solvente não têm revelado tal poten- 
desenvolvida por metabólitos ativos do TRI, sem 
existir, no entanto, concordância sobre o real agente 
carcinogénico. Alguns autores afirmam que os me- 
tabólitos ativos seriam os epóxidos intermediários 
formados, enquanto, mais recentemente, tem-se 

"sentado os ácidos dicloracético (DCA) e triclo- 
racético (TCA) como os desencadeadores da acáo 
genotóxica do solvente. O TCA apresenta capaci- 
dade de aumentar a sintese de DNA, o que resulta 
em um aumento acelerado da mitose, explicando seu 

















potencial carcinogênico. É provável que a concen- 
tração destes metabólitos no organismo dos indivi- 
duos expostos, não seja suficiente para desencadear 
efeito carcinogénico. 

Vários dados tém indicado ação tóxica do TRI so- 
bre a função reprodutiva de trabalhadores expostos ao 
solvente. A diminuição da densidade e o aumento de 
anormalidades no esperma de individuos normais ex- 
tozúides. Todos esses dados indicam que o TRI pode 
produzir efeitos adversos na produção e na qualidade 
do esperma de individuos expostos. À ação tóxica do 
à reprodução feminina. Algumas pesquisas relatam o 
aumento no risco relativo de abortos espontâneos e a 
diminuição da taxa de sucesso de implantações de- 
tabólito DCVC e a toxicidade hepática e pulmonar ao 
hidrato de cloral, ácido tricloracético e ácido diclora- 
cético. As ações tóxicas sobre o sistema reprodutor 
masculino tém sido atribuidas, também, ao hidrato de 
cloral, tricloretanol e ácido tricloracético; esses meta- 
bólitos aherariam o epitélio epididimal podendo levar, 
inclusive, ao aparecimento de necrose celular. 
€ atribuida à formação de metabólitos ativos, mas não 





3.9.23. Sintomatología e Tratamento. Intoxi- 
cação aguda. No caso de ingestio acidental, obser- 
vam-se vômito, diarréia, cefaléia, cianose, sonolén- 
cia, incoordenação motora c, em casos graves, morie 
por colapso cardiovascular. No caso de inalação cx- 
cessiva do solvente, aparecem tontura, diplopia, pa- 
ralisia dos músculos faciais e do pescoço. A morte 
respiratória e falha cardiaca. 


Intoxicação crónica. ^ sintomatologia tóxica É 
bastante variada em função da duração e intensidade 
da exposição e de fatores individuais (sexo, idade, in- 
gestão de álcool etc). Os sintomas mais comuns são 
tontura, cefaléra, náusea, euforia, distúrbios da visão 
ordenar gi pon se 





ocular, conjuntivite, sinusite, db c rudera São 
detectados disturbios psicológicos entre os expostos, 
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O tratamento é apenas sintomático. Em casos agu- 
dos, deve-se retirar o individuo do local de exposição. 
Caso tenha havido contato cutáneo, lavar as partes 
expostas com água em abundância, retirando-se as 
roupas contaminadas. Sc ocorreu ingestão, deve-se 
induzir vómito e, em seguida, administrar óleo minc- 
ral e solução diluida de sulfato de magnésio. Em caso 
de inalação excessiva, recomenda-se respiração artifi- 
cial, Em casos menos graves, manter o paciente deita- 
do, aquecido e quieto. Não administrar epinefrina ou 
dica por, no minimo, 45 horas, devido à possibilidade 
do aparecimento de edema pulmonar agudo. 





3.9.24. Limite de tolerância e monitorização 
hiológica, LT — 78 ppm ou 420 mg/m, grau de in- 
salubridade máximo (Anexo 11, NR-15, ED 
terminação do TCE c TCA r na urina, (nS ERENER 
ou na forma de triclorocompostos totais (TCT) do 
TCE livre no sangue € TRI no sangue e no ar exalado. 
A validade do uso da determinação do TCT urmáno e 
sanguineo tem sido questionada por vários autores e à 
ACGIH em 2006 o colocou como possivel biomarca- 
dor a ser excluido da lista de indicadores biológicos. 





o TCA urinário, em amostra coletada ao fi- 
nal da última jornada de trabalho da semana, 
como biomarcador não específico e com um 
BEI de 80 mg/L (atualmente o adotado é de 
100 mg/g de creatinina); 

- © TCE determinado sem hidrólise no sangue 
coletado ao final da jornada do último dia da 
semana de trabalho, considerado não especi- 
fico e com BEI de 2 mg/mL (atualmente o 
indice proposto é de 4 mg/L); 

o TRI no sangue coletado ao final da jornada 
c da semana como biomarcador sermiquanti- 
tativo, ou seja cuja interpretação da concen- 
tração encontrada é ambigua (o indicador se- 
miquantitativo deve ser usado apenas como 
teste de triagem, se o teste quantitativo for 
impraticável ou como teste de confirmação 
se a análise quantitativa não for especifica); 

o TRI no ar exalado final também coletado ao 
final da jornada e da semana é também consi- 





A legislação brasileira adota, entretanto, a deter- 
minação urinária do TCT. 

— TCT-w a determinação dos triclorocompos 
totais presentes nu urina, após o 49/50 dia da 
jornada de trabalho, correlaciona-se com a ex- 
posicáo ocupacional ao TRI nos dias anterio- 
res. O TCT náo é um biomarcador especifico 
cloral, produzem os mesmos metabólitos no 
homem. Os valores de 1, dos dois metabólitos 
são diferentes, tornando crítico o periodo de 
amostragem. Além disto, fatores individuais 
de álcool. entre outros. influenciam de ma- 
peira significativa a formação e excreção des- 
tes metabólitos. A amostra deve ser coletada 
ao final da jornada do último dia da semana 
de trabalho, armazenada em temperatura de 
4 °C e enviada ao laboratório até 6 dias após 
a coleta, cuidando-se para manter. durante o 
transporte, a mesma temperatura de arma- 
zrenagem. Caso as amostras sejam mantidas 
congeladas (-20 "C), o envio ao laboratório 
poderá ser feito até 10 dias após a coleta. 

Geralmente não se detecta TCT em urina de indi- 
viduos não expostos, provavelmente, devido a baixa 
Quando se pesquisa o TUA separadamente, empre- 
gando-se métodos cromatográficos mais sensíveis, 
encontra-se um valor de referência que varia de 1,64 
a 291,76 pg na urina de 24 horas, Mesmo utilizando- 
se métodos mais sensíveis, o TCE continua não sen- 
do encontrado nà urina de individuos não expostos. 

Valor de referência: não detectado na urina de 

IBMP: 300 mg/g de creatinina (Quadro |, Anexo 
Il, NR-7, MTE/Br). 

O TRI no ar exalado nào é um biomarcador in- 
dicado pela legislação brasileira. Segundo alguns 
autores, essa determinação se « romaria com a 
intensidade e duração da exposição do dia anterior. 
pe renllinda em GNIS coleiada 16 horas após o 
final da jórnada de trabalho (a concentração do TRI 
no organismo atinge o equilibrio 16-18 horas após o 
final da exposição e, portanto, esse seria o momento 
—— NN ERA Vários 














ih cmo scum de balho, aces palillo dd 


cool durante a exposição, peso corpóreo, sexo, entre 
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outros, podem alterar a concentracüo desse biomar- 
cador. Além disso, a eliminação do tricloretileno 
pelo ar exalado é rápida (a concentração no ar alveo- 
lar diminui significativamente 1 hora após o final da 
exposição). Em função de todos esses fatores inter- 
ferentes é que a ACGIH classifica este biomarcador 
como sermquantitauvo, Não hà na literatura referén- 
cia sobre níveis de TRI no ar exalado de individuos 
não expostos. 


3.9.3. Percloretileno (PER). Também deno- 
minado de tetracloretileno ou tetracloreteno, o PER 
é um liquido incolor, volátil (pressão de vapor a 25 °C 
igual a 19 mmHg), ponto de ebulição de 121 "C, não 
inflamável, lipossolüvel, miscivel com etanol, éter 
etílico e óleos. É utilizado industrialmente no desen- 
graxamento de pecas metálicas, em lavagens a seco, 
como intermediário na sintesc des Auorocarbona 
na industria têxtil e como desengraxante de pecas 
metálicas. 





3.9.5.1. Toxicocinética. Pode ser absorvido pe- 
los pulmões e, em menor proporção, pela pele inte 
ao longo da exposição, a concentração sangúinea 
do solvente atinge o equilíbrio e decresce posterior- 
mente. Devido a sua elevada lipossolubilidade, o 
PER é distribuido para os tecidos ricos em lipides, 
concentrando-se no cérebro, figado e tecido adiposo. 
Vános estudos relatam o acúmulo do solvente no or- 
ganismo em exposicóes repetidas, demonstrado pelo 
aumento da concentração sangüinea do solvente du- 
rante a exposição (Tabela 6). 








109450 

4º dia 127447 

| dia após o término 159449 
Fonte: Adaptado de ATSDR, 1997. 





motransformacio do solvente no organismo é 
pequena; apenas cerca de 3% do total absorvido são 
oxidados na fração microssómica do figado, pela ação 
do sistema Cit P-450. O PER é oxidado, inicialmente, 
a percloretileno cpóxido que sofre rearranjo originan- 
do o cloreto de cloracetila e este, o ácido tricloracético 
(TCA). Segundo alguns autores, pequena fração deste 
metabólito pode ser reduzido formando o tricloreta- 
nol (TCE). mas outros autores, entretanto, afirmam 
que a presença de pequenos níveis de TCE na urina 
de alguns expostos seria decorrente da contaminação 
do percloretileno pelo tricloretileno. A biotransforma- 
ção do PER no homem é alterada por alguns fatores 
tais como a raça e presença de indutores enzimáticos 
como, por exemplo, o fenobarbital. A intensidade da 
exposição também é importante, uma vez que as vias 
de lmotransformação do solvente são saturáveis, na 
espécie humana. Em exposições superiores a 100 ou 
112 ppm, os níveis dos metabólitos urinários do sol- 
vente atingem um plateaw e nào mais se correlacio- 
nam com a quantidade do solvente no organismo. 








Figura 11. Principais vias de biotransiormação do percloretileno (Fonte: Adaptado de ATSDR, 1997). 
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A maior parte do solvente presente no organismo 
é excretada inalterada pelo ar expirado. Esta excre- 
ção ocorre principalmente nas primeiras 24 horas, 
mas continua por cerca de 6 a 7 dias após o final 
da exposição, em decorrência da sua lenta saida dos 
tecidos ricos em lipides. 

A excreção de metabólitos urinários é pequena, 
Somente cerca de | a 2% do TCA são detectados na 
urna de individuos expostos. 

Este solvente é excretado, significativamente, 
pelo leite materno. As crianças amamentadas por 
mães expostas ocupacionalmente ao PER apresen- 
tam niveis sanguíneos elevados deste composto. 


3.9.3.2. Toxicodinâmica. O PER é irritante de 
mucosas e pele, sendo que a ação irritante local é 
resultante do elevado potencial desengordurante do 
solvente, Exposições repetidas podem levar ao res- 
secamento e rachadura da pele. 

Em elevadas concentrações. o percloretileno pode 
ser neurotóxico, atuando como depressor do SNC. 
O mecanismo de ação depressora do PER não está, 
amda, bem definido. Este solvente parece afetar ne- 
gativamente o rendimento neurocomportamental dos 
expostos, sugerindo alteracáo na velocidade de con- 
dução do impulso nervoso. Estudos realizados em 
trabalhadores mostram que esse solvente pode alterar 
o controle dopaminérgico da secreção de prolactina, 
aumentando a concentração desta no organismo. 

As ações nefrotóxica e hepatotóxica, embora iden- 
uficadas em outras espécies animais como ratos € ca- 
mundongos, amda não estão bem caracterizadas na 
espécie humana. Alguns autores têm relatado alteração 
no ciclo menstrual de mulheres expostas assim como 
uma maior incidência de abortos naturais entre as ges- 
lantes que se expuseram 30 solvente, mas cases efcilos 
não estão totalmente correlacionados ao PER, uma vez 
que outras causas imterferentes, que poderiam ter pro- 
vocado esses efeitos, necessitam ser consideradas. 


Estudos em animais demonstram o potencial 
carcinogênico do solvente, embora não existam, até 
o momento, evidências de uma maior incidência de 
tumores em individuos expostos. 


3.9.3.3. Sintomatologia e tratamento das inio- 
xicas agudas são caracterizadas por depressão do SNC 
e ação imitante. Estes sintomas podem ser correlacio- 
nados com a concentração do PER no ambiente. 


Intoxicação crônica. Exposições cutâneas levam 
ao aparecimento de critemas, queimaduras, ressecamen- 
to e rachaduras, podendo ocorrer processos infecciosos. 
Caso a via de absorção seja a pulmonar, pode aparecer 





conjuntivites, náuseas, vertigens, cefala, confusão 
mental, anorexia, letargia, irritabilidade, entre outros. 

O tratamento das intoxicações é apenas sinto- 
mático, As medidas devem ser as mesmas citadas 
anteriormente para o tricloretileno. 


39.34. Limite de toleráncia e monitorização 
biológica. LT = 78 ou 525 mg/m, grau de insalu- 
bridade médio (Anexo 11, NR-15, MT/Br). 

A monitonzação biológica da exposição ocupa- 
cional ao PER pode ser realizada por meto da deter- 
minação da concentração do solvente inalterado no ar 
exalado ou no sangue e de seu metabólio TCA na 
urina. O fato dos trabalhadores expostos poderem 
excretar TCA e TCE, levou alguns autores a propo- 
rem, como biomarcador de exposição, a concentração 
posteriores, no entanto, comprovaram não haver cor- 
relação entre os niveis de TCT urinário e do PER am- 
biental, assim esta determinacáo nào é apropriada, no 
caso de exposição ocupacional ao percloretileno. 

segundo a ACGIH a determinação do PER no ar 
expirado final e no sangue deve ser realizada em amos- 
tras coletadas antes da última jornada de trabalho da 
semana, sendo propostos como indices biológicos de 
exposição, 5 ppm para o PER no ar expirado e 0,5 mg 
L no sangue. A determinação do TCA urinário constitui 
um indicador semiquantitativo e não especifico, deven- 
do ser realizada em amostra coletada ao final da última 
jornada semanal. A ACGIH indica ainda, como BEI 
para esse biomarcador, o valor de 3.5mg/L. 

A legislação brasileira indica, como biomarcador 
de exposição apenas o TCA urinário. 

O TCA na urina apresenta boa correlação com a 
exposição ao PER, embora não tenha correlação com a 
ação do solvente, ou seja, não apresenta validade como 
biomarcador de efeito. Estudos leitos em ratos c em 
homens, indicam que a concentração de TCA elimi- 
nado pela urina pode deixar de correlacionar-se com a 
exposição quando esta é muito elevada. Estes estudos 
apontam para a saturacdo do sistema enzimático res- 
ponsável pela biotransformação do PER. quando ele- 
vadas concentrações são atingidas. Além disto, o TCA 
não é um biomarcador especifico, uma vez que vários 
outros compostos clorados tais como tricloretileno, tri- 
cloretano e hidrato de cloral, produzem os mesmos me- 
tabólitos no homem. A urina deve ser coletada no inicio 
da jornada do último dia de trabalho, armazenada em 
temperatura de 4% e enviada ao laboratório até 3 dias 
após a coleta, cuidando-se para manter, durante o trans- 
porte, a mesma temperatura de armazenagem. 

Valor de referência: não detectado em urinas de 
individuos não expostos. 

IBMP: 3,5 mg/L (Quadro L, Anexo L NR-7, MT/Br). 


ipi 


3.9.4. Tetracloreto de carbono. E um liquido 
claro, inodoro, incolor, insolúvel na água, muito solú- 
vel no álcool e éter etílico, com elevada lipossolubili- 
dade e volatilidade (pressão de vapor a 25 "C igual a 
91 mmHg). Seus vapores são 5 vezes mais densos do 
que o ar. O CCI foi largamente utilizado em processos 
industriais como limpeza de peças metálicas, lavagem 
à seco, composição de espuma extintora de incêndios 
e na indústria quimica (sintese dos hidrocarbonetos 
polifluorados). Este uso vem decaindo progressiva- 
mente, sendo substituído por outros representantes do 
grupo, tais como o tricloretileno e o 1,1,1-tricloretano, 
que apresentam menor potencial tóxico. O uso deste 
solvente é amda significante, no caso de operários que 
trabalham no tratamento de despejos químicos. 


3.9.4.1. Toxicocinética. A absorção deste sol- 
vente pode ocorrer rapidamente nos pulmões em 
decorrência da inalação de seus vapores. Avalia-se 
que cerca de 60% do solvente inalterado poderão ser 
absorvidos por esta via em humanos. Quando ingeri- 
do, o CC], pode ser, também, rapidamente absorvido 
no trato gastrintestinal (dados extrapolados de estu- 
dos experimentais indicam uma absorção de cerca 
de 85% do solvente ingerido). A absorção cutánea 
do solvente também pode ocorrer. embora de manei- 
ra mais lenta do que as anteriores, A penetração do 
CC], pela pele integra é influenciada pela duração da 
exposição c pelo tipo e área da pele exposta. 

Uma vez absorvido, o tetracloreto de carbono 
será rapidamente distribuido para os tecidos. O sol- 
vente apresenta tropismo pelos tecidos ricos em gor- 
duras, e tende a se concentrar no figado, rins medula 
óssea e, em menor proporção, no SNC, 


ca 
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As vias de biotransformação do CCI, no orga- 
nismo humano são, ainda, pouco conhecidas, mas 
dados obtidos em estudos experimentais são extra- 
polados para o homem, destacando-se, entretanto, 
que alguns metabólitos provavelmente formados 
na biotransformacáo do solvente não foram, ainda, 
identificados no organismo. 

Inúmeros dados experimentais indicam que a bio- 
transformação do CC], inicia-se com quebra de uma 
ligação C-Cl, pela ação do citocromo P-450 (isoenzi- 
ma Cit, P-450 HET), originando o radical triclorometil 
e o ion cloro. O radical formado por sua vez poderia: 

a) ligar-se à lipides c proteinas dos reticulos en- 

doplasmáticos; 

b) ser adicionado de um elétron e de um próton 

originando o clorofórmio; 
c) sofrer dimerização produzando o hexacloretano; 
d) sofrer reduções sucessivas, com perdas dos áto- 
mos de cloro, até formar monóxido dc carbono; 

€) ser adicionado de oxigénio formando o ra- 
dical triclorometilperoxil que poderia se de- 
compor formado o fosgenio que, por cliva- 
gem hidrolitica, poderia originar o dióxido de 
carbono. 


A biotransformação desse solvente pode resultar 
na destruicáo da enzima Cit P4-50 por meio da liga- 
cáo covalente dos radicais formados com a molécula 
do citocromo, ou por um processo de peroxidação 
lipidica da membrana biológica, resultando no extra- 
vasamento enzimático do interior dos reticulos en- 
doplasmáticos. Na Figura 12 estão esquematizadas 
as principais vias de biotransformagáo do CCL. 


j d 
| —— mes, 


[Fe?* CCI] 


vs 


radical triclorometila — [Fe?* - COL] + CF 


bra [o 


CECCI 


hencaciorotano 


CHCI, ) Fo” - CCI, + Cl 


CLCO + H,O —* 2HCI + CO, 


losgénio 


dicaido de carbono 


Fet o Fe” reprecentam as lormas reduzidas a oxidadas do CitP 





ação do tetracloreto de carbono. (Fonte: Adaptado de ATSDR, 2005). 
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A principal via de excreção do CCI, é pelo ar 


expirado. Cerca de 30 a 50% da quantidade absor- 
vida podem ser eliminados, inalterados, pelos pul- 
móes, em duas fases distintas, uma rápida (1, de 
eliminação inicial igual a 1-3 horas após absorção 
pulmonar) e outra mais lenta (t, , aproximada de 40 
horas, também após absorção pulmonas). O solvente 
inalicrado pode ser excretado também pelas fezes, 


do sangue para o intestino. À via fecal, entretanto, É 


responsável pela excreção de menos de 1% da dose 
absorvida. Menos significativa ainda é a excreção 
urinária do CC], inalterado. 


3.9.4.2. Toxicodinámica. O CCI, inalterado, 
em exposições agudas, pode provocar depressão do 
SNC, mas a principal ação tóxica do solvente, em 
exposições ocupacionais, ocorre no figado e estão 
relacionadas à formação de metabólitos ativos duran- 
te à sua brotransformação via Citocromo P-450 HET. 

Embora a maioria dos estudos tóxicos do solvente 
esteja relacionada a sua hepatotoxicidade, danos cc- 
com elevada concentração da isoenzima e, portanto. 
passíveis de metabolizarem o CCI, O mecanismo da 
hepatotoxicidade do CC), não está, ainda, totalmente 
estabelecido, mas duas hipóteses, ambas associadas 
ao mecanismo de ativação da biotransformação do 
CCI,, são mais aceitas: a haloacilação de macromole- 
culas celulares provocada pelos radicais triclorometil 
ou triclorometilperoxil e a peroxidação lipídica, tarm- 
doplasmático, levando a formação de outros radicais 
livres dentre os ácidos graxos, e desencadeando assim 
a reação de peroxidação em cadeia, 

A hepatotoxicidade do OU], resulta na perda de fun- 
ções celulares e subsegõente morte das células. A esti- 
liberação de proteínas extracelulares da matriz como, 
por exemplo, o eotápenio tipo T que conribulfis para o 





| : üticos (células de Kupffer). 

A peroxidacáo lipidica das membranas micros- 
sómicas hepáticas provoca alterações em suas estru- 
turas e funções fisiológicas, permitindo o extravasa- 
mento e destruição do conteúdo intracelular, Tanto 
o radical clorometil, quanto os compostos reativos 
intermediários formados durante o processo de pe- 
roxidação, poderiam se ligar covalentemente ao Cit 
P-450 IEI, inativando-o. Os processos subseqúen- 
tes à peroxidação lipídica que culminariam com o 
aparecimento de necrose hepática permanecem, en- 
tretanto, sem elucidação. 


Outro mecanismo proposto para a hepatotoxici- 
dade do solvente, baseia-se na sua ação sobre o me- 
tabolismo da vitamina A. O CC], alteraria este me- 
tabolismo, levando à diminuição da concentração de 
retinóides hepáticos (retinol e éster retinil). Estudos 
experimentais demonstram que a menor concentra: 
ção de retinóides detectada em animais de laborntó- 
rios expostos levam á maior incidéncia fibrótica em 
comparação com o grupo de animal controle, 

Não tem sido detectada a ação hepatotóxica do 
CCI, em individuos expostos a baixas concentrações 
do solvente (a a Wn ppm). O AS v6- 





nol, pe onde rem comentan 
do malonildialdeido (MDA) hepático. Esta substância 
é utilizada, normalmente, para avaliar a peroxidação 
lipídica do figado, ù que equivale a dizer que o cta- 
nol pode aumentar a hepatotoxicidade do solvente, 
através do desenvolvimento de peroxidação lipidica, 
mesmo quando a exposição ocupacional é baixa. 

O CCI, pode desenvolver ação nefrotóxica, pro- 
duzindo tanto lesões glomerulares quanto tubulares 
e é, também, irritante de pele e mucosas. 

A careinogenicidade do solvente em humanos 
ainda não está comprovada, mas a evidência da ação 
carcinogénica em animais experimentais, caloca-o 
sob suspeita. O tetracloreto de carbono está classifi- 
cado pela LARC na classe 2B ou seja, possivelmente 
carcinogénico para o homer 
parece estar relacionada, também, à sua bicalivacio 
no organismo. Os metabólitos ativos formados na bio- 
transformação do CCI, assim como os composte 
termediários que aparecer durante s peroxiducio lipi- 
dica (malonaldeido, entre outros) tèm a capacidade de 
se ligarem à macromoléculas e formar conjugados com 
DNA, pd ig amena Uma outra 
hipótese para o apareciment nc 
expostos ao solvente não está adatai à sua genoto- 
xicidade, mas sim 4 um processo que envolve a regeno- 














3.9.4.3. Sintomatologia e tratamento de intoxi- 
rentes da depressão do SNC, que em casos graves 
levam ao coma. Produz degencração gordurosa do 
tecido hepático, não sendo rara a cirrose hepática. 
Podem ocorrer icterícia, vómitos, diarréia, oliguna, 
— pi 
posta a utilização da M.acetilcisteina, administrada 
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de 3 a 10 horas após a exposição, como antidoto efe- 
tivo contra o desenvolvimento da necrose hepática 
produzida pelo solvente. Este composto apresenta o 
a ingestão de vitamina C, em dose de 2 g/kg de peso, 
pode atuar como agente de prevenção contra ação 
hepatotóxica do solvente. 


3.0.4.4. Limite de tolerância e monitorização hio- 
lógica. LT = 8 ppm ou 50 mg/nr, grau de insalu- 
bridade müximo (Anexa 11, NR-15, MT/Br). Este 
limite é superior sos valores adotados pela AC- 
GIH/2006 que é 5 ppm. 

Não existem na legislação brasileira, tampouco 
na lista da ACGIH 2006, Nonencubres aca 
para a realização da monitorização biológica da ex- 
posição ao solvente. 

Foram realizados estudos objetivando validar a 
determinação do CCl, no ar expirado como biomar- 
associadas à hepatotoxicidade (arginase tipo hepáti- 
ca-ARG, carbamoiltransferase da omitina-OCT, argi- 
nosuccinato sintetase-AS) têm sido estudadas como 
possiveis biomarcadores de efeito ou indicadores de 
vigilância da saúde, As determinações dessas enzimas, 
entretanto, revelam ser mais especificas para casos de 
exposições agudas ao solvente do que para casos de 
exposições a longo prazo como às ocupacionais. 

Alguns produtos formados durante o processo de 

En ção lipídica como o formaldeido, acetaldei- 
do, propanal, butanal, pentanal, hexanal e malondial- 
deido (MDA) também vêm sendo pesquisados como 
para indicadores para o diagnost precoce da 
te apresentem uma maior quantidade de elutationa no 
sangue e, assim, alguns autores pesquisam a validade 
da determinação de glutationa sanguinea na avaliação 
da exposição ocupacional ao tetracloreto de carbono, 














3.10. Bissulfeto de carbono 


O bissulfeto de carbono (CS.) apresenta eleva- 
da lipossolubilidade e é usado principalmente na 
produção do rayon obtido pelo método da viscose 

*hamado ravon viscose), do papel celofane e CCI. 








frutas frescas e na produção de ScImicor 
exposição mais significativa de lados a. à este 
solvente, no entanto, ocorre durante a fabricação das 
fibras de rayon viscose, 


3.10.1. Toxicocinética. A principal absorção 
do solvente ocorre por via pulmonar Apresenta ri- 
pido equilibrio na concentração sanguinea. Apesar 
da considerável variação individual observada na 
absorção pulmonar do solvente, os estudos demons- 
tram que este equilibrio é alcançado em tomo de 60 
minutos após a exposição. 
locidade que varia de 0,23 a 0,79 mg/cm"/h. Em ca- 
sos de ingestão acidental, a absorção do CS, no trato 
gastrintestinal é pouco significativa, 

No sangue, à bissulfeto de carbono encontra-se 
duas vezes mais concentrado nos eritrócitos do que 
no plasma. Sua distribuição pelo organismo é rápida 
e ampla, concentrando-se em órgãos ricos em lipi- 
deos. fa rip HE cue Coh He 
noácidos c proteínas, mas mesmo 3 dias depois de 
cessada a exposição, traços do solvente amda são 
encontrados na corrente sangúinea. Cerca de 50% do 
solvente absorvido ligam-se às proteinas do tecido 
hepático. Este solvente atravessa facilmente a bar- 
reira placentária e pode ser encontrado. juntamente 
com alguns de seus metabólitos, nos tecidos fetais, 
uma hora após a exposição. O CS, pode ser excreta- 
do, inalterado, através do ar exalado, em proporções 
dependentes du via através da qual o composto fol 
absorvido, Assim, cerca de 10 a 30% do CS, pode- 
rio ser excretados pelos pulmões, quando a absorção 
ocorre por esta mesma via. Esta excreção cal para 
> ip OR OM RU 








(cerca de 1%). A peior parte do solvente absorvido 
sofre biotransformacáo no organismo (cerca de 70 
a 90%), onginando subprodutos que são poten 





sulfatos. O CS, é biotransformado pelo complexo 

rimático citocromo P-450 em um intermediário 
oxigenado mstável que se degrada em sulfeto de 
carbonila (COS). tiocarbamato e enxofre elementar 
reativo o qual se fixa aos microssomas. O COS pode 
ser convertido a dióxido de carbono (CO,), através 
de reações também envolvendo o Cit. P-450, ou à 
pocarbamato pela ação da anidrase carbónica. Outra 
via de biotransformação do US, é a sua conjugação 
bamatos que, por sua vez, originam os metabólitos 
tiocarbamida é a 4-tiona-2-tiazolinona. O solvente 
pode, ainda, se conjugar com a glutationa e desta 
reação originar os densos 4-carboxilico-2-tiotia- 
zolidina (TTCA) e Icono: dna 
(OTCA). Os oxide vadus destes compos 
formados quando o CS, é ativado pusiste pelo 
Cit. P-450, Os metabólitos do solvente podem ser 
excretados pela urina, conjugados com sulfatos ou 
na forma livre. 
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co, + (S0) *-——— (90? 


= Cos i —————— 
multado de carbonita 





Figura 13. Principais vias de biotranstormacáo do CS, (Fonte: Adaptado de BERMOND Il, 2000). 


3.10.2. Toxicodinámica. O CS, pode provo- 
car alterações endócrinas, gastrintestinais, renais e 
do sistema reprodutor, mas sua principal ação tóxica 
é exercida sobre o sistema nervoso central e perifé- 
rico, onde pode produzir danos cerebrais severos e 


de obtidos é a CR ka 
A ncuropatia periferica causada pelo CS. é do tipo 
axónica distal centro periférica. Observa-se diminui- 
ção na velocidade de condução das fibras nervosas 
motoras lentas e rápidas. Há, também, redução na 
velocidade de condução sensorial nas mãos e braços, 
Essas alterações são lentamente reversíveis, podendo, 
| anecer como seqüelas imeversíveis. 
O CS, exerce ação tóxica também no sistema óp- 
tico, produzindo alterações na mobilidade ocular, na 
sensibilidade da córnea e conjuntiva, distúrbios na 
visão de cores e na adaptação ao ambiente escuro. 
além de diminuir a acuidade visual. O sistema ótico 
também é afetado pelo solvente, com diminuição na 
capacidade de distinguir intensidades de sons (1,5 a 
3,0 dB) e de escutar tons de alta frequência, Alguns 
tóxica do CS,, mas sim ao excesso de ruido associado 
Estudos epidemiológicos têm demonstrado que 
exposição prolongada ao CS, é um fator de con- 





tribuicáo para o desenvolvimento de doenças co- 
ronarianas. [sto pode ser explicado pela possível 
interferência do solvente no metabolismo lipídico, 
elevando os teores de colesterol, lipídeos totais e li- 

O mecanismo proposto pua: a voxicidade do sol- 





biotransformação do CS. Os metabólitos 4-tiona- 
2-tiazolinona e ditiocarbamato formados durante a 
biotransformacáo do solvente, por possuírem É 
cais sulfidrila cm suas estruturas químicas, apresen- 
tam a capacidade de quelar metais como magnésio, 
cobre, zinco e, consequentemente, inibir a atividade 
P MANO QU HAE radeon 








Uni exteplo d 4 & adi do mola no sintonia 
dopamunérgico, onde inibe a enzima dopamina p- 
hidroxilase (cobre dependente) em decorréncia da 
quitação do cobre enzimático pelo metabólito ditio- 
carbamalo. O CS, pode inibir, também, a atividade 
da monoaminoxidase (MAO) levando ao acúmulo 
de dopamina (DA) no organismo e diminuição da 
excreção urinária dos ácidos homovanilico e vani- 
inibição da MAO resulta, também, na diminuição 
do metabolismo da serotonina (SE) e, ao acúmulo 
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destes dois neurotransmissores. Este aumento nos 
niveis de DA e SE pode esclarecer os surtos psicó- 
ticos observados em exposições agudas ao solvente. 
Observa-se alteracáo no metabolismo energético das 
células e impedimento da utilização de aminoácidos. 
Essa desordem metabólica provoca a mobilização 
dos depósito adiposos, objetivando restabelecer a 
normalidade metabólica do organismo. 

A ação do solvente e seus metabólitos sobre à 
metabolismo da vitamina B, quando na forma de pi- 
ridoxamina é também de importância, Esses compos- 
tos reagindo com a vitamina darão origem ao ácido 
ditiocarbámico de piridoxamina. Em decorrência, as 
enzimas que utilizam piridoxamina como cofator fi- 
cam inibidas. Entre clas destacam-se as transaminases 
envolvidas no metabolismo do triptofano. Este ami- 
noácido é metabolizado por duas vias principais que 
levam, respectivamente, à formação da serotonina e 
da quinurenma. As enzimas envolvidas em ambas as 
vias são vitamina B, dependentes e, conseqúentemen- 
te, estarão inibidas pela ação do CS.. A única exceção 
é à quinurenina aminotransferase, envolvida na etapa 
de formação do ácido xanturénico (via de formação da 
quinurenina), que por ser uma enzima mitocondrial. 
não terá seu cofator alterado pelo CS, Uma vez que 
outras vias de metabolização do triptofano estão inibi- 
das, haverá o desvio do metabolismo para a formação 
do ácido xanturénico, o que explica a maior excreção 
urinária deste composto em indivíduos expostos, 

Nos individuos expostos ao solvente, pode ser ob- 
servado um aumento na taxa das B-lipoproteinas, dos 
ácidos graxos livres, do colesterol sanguíneo, dos tri- 
glicérides e de fosfolipidios, embora estes aumentos 
não sejam sempre constantes. À alteração no metabo- 
lismo lipídico pode resultar em arteriosclerose e au- 

A provável interação do CS, com o sistema enzi- 
mático citocromo P-450 é de grande interesse toxico- 
lógico. Esse solvente devido a possivel dessulfuracáo 
oxidativa, originando enxofre altamente reativo, pode 
hgar-se covalentemente às enzimas microssômicas ini- 
bindo-as. Em contrapartida, estudos experimentais utili- 
indução na síntese protéica microssómica, com const- 
quente cleo indutor na atividade do Cit. P-450. Maiores 
ação deste solvente sobre a fração microssômica. 

Estudos demonstram ainda uma diminuição das 
concentrações de testosterona, cetoesteróides, hi- 
droxicorticosteróides, hormônios tireoidianos, hor- 
mômo faliculo-estimulante (FSH), hormônio lutei- 
nizante (LH) e prolactina (PRL). Efeitos do CS. na 


função reprodutora, tais como o gradual declínio do 
interesse e da capacidade sexual nos homens. tem 
sido relatados podendo ocorrer, também, anormali- 
dades no número e forma dos espermatozóides. 

Trabalhadoras expostas a níveis inferiores a 
10 mg/m*^ por trés anos, apresentam anormalidade 
no ciclo menstrual, embora não haja nenhum relato 
sobre a redução da capacidade reprodutiva. 


3.10.3. Sintomatologia. Exposições prolon- 
gadas a elevadas concentrações do solvente podem 
levar ao desenvolvimento de enccfalopatias severas 
com sintomas tais como cefaléia, distúrbios do sono, 
ladiga generalizada, cianose, vertigens, hipotensão 
arterial, labilidade emocional, irritabilidade. alucina- 
ções, diminuição da memória para eventos recentes 
e perda da libido. Pode ocorrer uma sindrome seme- 
lhante ao Parkinson, caracterizada por imobilidade fa- 
cial, alteração da fala e tremores acentuados quando o 
indivíduo está em repouso. Exposições menos severas 
levam ao aparecimento de parestesias, emagrecimen- 
lo, exciiação psiquico-maniaca, polincurites, derma- 
ties, degeneração hepática e frigidez ou impotência. 
Us sintomas decorrentes da neuropatia periférica de- 
senvolvida pelo solvente progridem de ciimbras mus- 
culares nas pernas até dores musculares, parestesias c 
fraqueza muscular nas extremidades. Alterações neu- 
rocomportamentais são detectadas em trabalhadores 
expostos à concentrações não superiores a $ ppm de 
CS,. Esses individuos tém apresentado dificuldade é 
diminuição perceptiva, além de desatenção e abstra- 
ção. Alguns estudos clínicos em pacientes intoxica- 
dos mencionam a ocorrência de sinais e sintomas gas- 
Irintestinais como anorexia, dor estomacal, gastrite. 
Tem sido relatado também hepatomegalia, aumento 
das transaminases e perda de peso, 


3.10.4. Limite de toleráncia e monitorização 
biológica. O LT estabelecido no Anexo 11 da NR-15 
do Ministério do Trabalho/Br é de 16 ppm (47 mg/m) 
eo grau de insalubridade máximo. 

Estudos objetivando avaliar a determinação do 
metabólito urinário ácido 4-carboxilico tio-tiazolidina 
(TTCA) e do composto endógeno ácido xanturénico 
excretado na urina, têm sido realizados nos últimos 
anos. A legislação brasileira que, até 1994, estabelecia 
a determinação do teste da iodazida para a realização 
desta monitorização, com a reedição da NR-7 em de- 
zembro de 1994, passa a indicar a determinação uri- 
nara do ácido 2-tio-tiazolidina (ácido 4-carboxilico-2 
tio-tiazolidina) como o biomarcador de exposição. 
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eormiacio comia exporta neugmeioaal no Blame 
de exposição ao CS.. dana i Viana 
dor é a sua pequena meia-vida biológica, determinan- 
do rápida excreção urinária do ácido 2-to-tiazolidina. 
A NR-7 (MT/Br) kateni coletar a urina do final 
do último dia da jornada de trabalho, evitando coletar 
o envio da amostra 30 laboratório não puder ser ime- 
diato, manter a urina a temperatura de 4 "C e enviá-la, 
no máximo, trés dias após a coleta. 

Valor de referência: não determinado em indivi- 
duos não expostos ao CS... 

IBMP: 5 mgg de creatinina (Quadro |, Anexo I, 
NR-7, MT/Br), 
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1. INTRODUCAO 


A Toxicologia Social é a área da Toxicologia que 
estuda os efeitos nocivos decorrentes do uso não mé- 
dico e nem terapéutico de fármacos ou drogas, cau- 
sando danos não somente ao individuo, mas também 
à sociedade. 

O uso ndo médico refere-se ao uso de um fárma- 
co prescrito - seja obtido por prescrição ou por outra 
forma = de uma maneira e período de tempo diferen- 
tes da informada na prescrição ou para uma pessoa 
cujo fármaco não havia sido prescrito. E um termo 
genérico que engloba compostos licitos e ilicitos e 
qualquer tipo de exposição, seja um uso ocasional, 
frequente, nocivo ou compulsivo. 

Por fármaco entende-se uma substância de es- 
trutura quimica definida que, quando em contato ou 
introduzida em um sistema biológico, modifica uma 
ou mais de suas funções. Droga é a matéria-prima 
de origem mineral, vegetal ou animal que contém 
um ou mais fármacos. Assim, de acordo com estes 
conceitos, o etanol, a cocaina e o A9- THC são fár- 
macos; a folha de coca e maconha são drogas. 

A Toxicologia Social abrange fármacos e dro- 
gas cujos efeitos são largamente variáveis e afetam 
pessoas de todas as idades. Além da possibilidade 
do desenvolvimento da dependência, o uso dessas 
substâncias pode acarretar graves problemas de saú- 
de incluindo AIDS, câncer e problemas cardiacos. 
Além da saúde debilitada, esta situação gera um 
custo clevado tanto ao individuo como à sociedade, 
sem contar com a associação com a criminalidade, 
a violéncia, a marginalidade e sua vinculação com 
crimes econômicos. 


2. CLASSIFICAÇÃO 


Os Firmacos/drogas que causam dependência 
podem ser classificados em: 
e Opiáceos: heroína, morfina, codeina; 
e Estimulantes: cocaina, anfetamina, cafeina; 
e Depressores do SNC: barbitúricos, benzodia- 
zepinicos, etanol e inalantes; 
e Tabaco: nicotina: 
e Cannabis: A9-THC; 
e Psicodélicos (alucinógenos): LSD, psilocibi- 
na, mescalina. 
Mormalmente, utiliza-se a terminologia drogas 
de abuso para esses compostos; no entanto, deve-se 
atentar que também as drogas e os fármacos lícitos 


(etanol, cafeina, tabaco) estão incluidos nessa clas- 
sificação. A terminologia “alcool è drogas”, como 
são referidos muitas vezes, não é adequada, pois faz 
uma distinção entre substâncias licitas c ilícitas; po- 
rém, ambas compartilham a propriedade de induzir 
dependência. Os termos psicotrópicos e substâncias 


psicoativas, etimologicamente significam que agem 


no SNC. No entanto, o ácido acetilsalicilico e os te- 
notiazínicos também agem nesse sistema e não são 
considerados fármacos de abuso. Á caracteristica 
comum entre essas substâncias, ou seja, o que as di- 
ferenciam de outras e que justifica sua classificação 
em um grupo especifico é o fato de todas apresenta- 
rem um potencial para induzir dependência. 


3. FARMACODEPENDÊNCIA E SÍNDROME 
DE ABSTINÊNCIA 


As primeiras teorias da farmacodependéncia co- 
locavam uma grande ênfase nos efeitos fisicos da 
abstinência como um fator determinante da depen- 
dência, ou seja, quanto mais intensa à sindrome de 
abstinência maior seria o potencial do fármaco/droga 
de causar dependéncia. Era a chamada “dependéncia 
fisica”. Quando os sintomas de abstinência eram le- 
ves ou ausentes, tinha-se a crença que o fármaco/ 
droga produzia “apenas” uma “dependência psico- 
lógica” e o perigo era minimizado. No entanto, nas 
últimas trés décadas, avanços tecnológicos no cam- 
po da neurociência permitiram compreender melhor 
os mecanismos celulares e moleculares envolvidos 
no desenvolvimento da farmacodependência, provo- 
cando uma mudança radical neste conceito. 

A abstinência não deve ser confundida com o 
comportamento de dependência, pois são fenôme- 
nos in dentes e os termos “dependência fisica” 
e “dependência psiquica” são inadequados para ex- 
pressar o mecanismo envolvido. 

Atualmente sabe-se que é possivel ser dependente 
sem haver sindrome de abstinência e haver esta sin- 
drome sem ocorrência da dependência. Por exemplo, 
é factivel ser dependente à cocaína ou etanol mesmo 
sem experimentar sintomas de abstinência entre cada 
episódio de uso, Mesmo casos de dependentes que 
fizeram tratamento em clinicas de recuperação e já 
estão há muito tempo sem consumir fármacos/drogas, 
podem ter recaidas e este fato não está relacionado 
ao desconforio dos sintomas de abstinência, pois há 
muito tempo esses efeitos já se dissiparam. O inverso 
também é verdadeiro; o uso médico prolongado de 
morfina ou benzodiazepinicos pode provocar sinto- 
mas de abstinência na interrupção do uso; porém, os 
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pacientes não são considerados dependentes a esses 
fármacos, pois atravessam as reações de abstinén- 
cia sem manifestar um comportamento compulsivo 
de consumo. Até mesmo outros medicamentos que 
de abstinência. Por exemplo. um paciente hiperten- 
sivo que mostra uma boa resposta terapéutica no 
tratamento com propranolol, um [-bloqueador; se a 
administração do farmaco for interrompida brusca- 
mente, há um aumento temporário da pressio arte- 
rial, maior do que antes do inicio da medicação. 

O cérebro e outros tecidos adaptam-se à presen- 
progressivamente processos fisiológicos opostos às 
alterações causadas por clas, de forma a contraba- 
lançar o efeito. É a chamada contra-adaptação ás 
ações agonistas de drogas ou fármacos. Por cxem- 
plo, se o etanol, barbitúricos ou benzodiazepínicos 
causam uma depressão da excitabilidade neuronal, 
mudanças no fluxo de ions e prejuizo na liberação do 
neurotransmissor, a adaptação pode consistir de al- 
leracóes na membrana celular que aumente a excita- 
bilidade do neurônio, facilite o fluxo ativo e passivo 
de ions e libere o ncurotransmissor. Essas alterações 
tendem a compensar o cíeito do fármaco e produzir 
um estado funcional aparentemente normal durante 
a presença do mesmo (tolerância Farmacodinâmica), 
Quando o fármaco é retirado, as mesmas alter 
dão origem à uma hiperexcitabilidade (de rebote), 
porque já não são mais equilibradas pelo efeito do 
sindrome de abstinência, que pode variar desde so- 
noléncia, tremores e irritabilidade até alucinações e 
convulsões tónico-clónicas. As caracteristicas par- 
ticulares da sindrome de abstinência dependem das 
mudanças adaptativas induzidas pela droga ou fár- 
maco que, por sua vez, dependem em parte de suas 
ações farmacológicas. Por exemplo, a morfina dimi- 
nui a motilidade gastrintestinal e provoca miose; sua 
sindrome de abstinência provoca hipermotilidade in- 
testinal, diarréia e midriase. A intensidade da reação 
de abstinência também guarda relação com o curso 
temporal da ação de droga ou fármaco, Um fármaco, 
por exemplo, que tem ação relativamente lenta e por 
tempo relativamente longo devido à sua distribui- 
ção vagarosa, alta ligação às proteínas plasmáticas 
e biotransformação ou excreção demorada, freqüen- 
temente dá origem a sintomas de abstinência menos 
imensos do que uma droga ou fármaco que age de 
maneira rápida, intensa e breve. Presumivelmente, a 
quien lenta do fármaco permite alguma medida 

readaptação fisiológica enquanto sua concentra- 
cdo está decaindo. 




















Deve ser enfatizado que a tolerância e a sindrome 
de abstinência são fenómenos resultantes de adapta- 
ções fisiológicas reversíveis, que ocorrem como uma 
consequência natural dà exposição a um fármaco! 
droga e que não implicam em dependência. Podem 
ser produzidos em animais de experimentação e em 
seres humanos que tomam certos medicamentos re- 
petidamente. Esses sintomas por si só não implicam 
que o individuo está dependente, Até pacientes que 
tomam medicamentos por mdicação médica apro- 
prada e na dose correta podem mostrar tolerância 
ou sindrome de abstinência, quando a administração 
do fármaco é interrompida abruptamente. 

Com relação no termo dependência, atualmente 
tem sido definido como uma sindrome comportamen- 
tal, caracterizada pela perda de controle (compulsão) 
sobre o consumo do fármaco droga (“fissura”) mes- 
mo com intensos prejuizos individuais e sociais. O 
comportamento de dependência também produz al- 
terações em sistemas neuronais específicos, porém, 
são mais persistentes e possivelmente irreversíveis, 
E considerada uma doença crónica, incurável e su- 
jeita a recaída, até mesmo anos após a abstinencia. 
Nesse respeito é comparável à hipertensão arterial, 
diabetes (dependentes de insulina) c asma. 





Nem todos os usuários de fáarmaco/drogas de abu- 
entre o usuário e o dependente. Individuos escolhem 
começar a usar fürmaco/droga pelos mais diferentes 
motivos €, no início, esta é uma decisão voluntária. 
Mas há um ponto em que o usuário se torna depen- 
dente: esta fronteira não é nitida e varia conforme 
o individuo. É como se um interruptor fosse ligado 
no cérebro e a partir de então a pessoa se torna de- 
pendente. Nesse ponto, o usuário perde a capacidade 
voluntária de controlar o consumo, Assim, uma vez 
cruzada a linha invisivel da dependência, a capaci- 
dade de retorno a um consumo ocasional ou contro- 
lado é definitivamente perdida pelo individuo. 

Existe um conceito erróneo em acreditar que de- 
pendência é simplesmente um uso intensivo de fár- 
maco/droga e que o dependente é um usuário que 
escolheu consumir muito. Até algum tempo atrás, a 
dependência era considerada um desvio de persona- 
lidade, próprio de pessoas fracas de caráter e com di- 
ficuldade para se relacionar socialmente. Mas a de- 
pendência não é uma questão de escolha, de vontade 
ou de moralidade. A dependência é uma doença onde 
o individuo é levado a um estado de uso compulsivo 
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do fármaco/droga, de maneira incontrolável, O de- 
pendente se isola do contato com a familia, amigos, 
tem dificuldades no trabalho ou na escola, podendo 
se envolver com o crime c o sistema de justiça crimi- 
nal. Para o dependente, a prioridade na vida passa a 
ser obter e usar fármaco/droga. A vontade é sempre 
maior que a prudéncia; por exemplo, essa compul- 
MENU MEI HUN ACIE INED 
minação pelo vírus HIV. 

A Tabela 1 descreve os critérios diagnósticos se- 
gundo a Classificação Internacional de Doenças (10 
edição. CID-10) que é publicada pela ca 

da Saúde. Para um individuo ser diagnosti 
cado como riesgo deíc sorti BU. mais 
desses critérios, ocorrendo a qualquer momento no 
periodo de 12 meses. Esses critérios são semelhantes 











nal de ea (CID-10). 


Forte desejo ou compulsão para consumo do fármaco/roga. 


Dificuldades para controlar à comportamónto de consumo 
(inicio, término ou dosa). 

















Estado da abstinência ou consumo de lármaca/droga para 
alivio dos sintomas de abstinencia. 








genéticos, Filhos de alcoólicos mostram uma proba- 
bilidade maior de desenvolver alcoolismo, mesmo 
quando adotados ao nascimento por pais não alco- 
ólicos. No entanto, i Hec oa ARO, Rime co € 
cos quc, obviamente, computilham a mesma heran- 
ça genética, não apresentam 100%, de concordância 
quando um deles é alcoólico. 

Alguns traços de personalidade pré-existentes 
distinguem aqueles que são propensos à dependén- 





cia daqueles que não são. Há um alto grau de cor- 
relação entre traços de personalidade conhecidos 
gonia ag Hunt Do CO 
Isiva”. São individuos que buscam novidade, 
modes intensas e estão dispostos a correr riscos 
fisicos, sociais, legais e financeiros por causa dessas 
experiências, combinado com impulsividade. 

O adolescente tem major A a se tomar 








OCOITE O Priimolro codtao CoN OS mint die rex 
de abuso. Este fato se deve, muito provavelmente, 
ao comportamento de “busca de novidade” tipica- 
mente observado em adolescentes. Estudos pré-cli- 
nicos indicam que as neuroadaptacóes que ocorrem 
em adolescentes expostos à nicotina e canabinóides 
são diferentes daquelas que ocorrem durante a fase 
adulta. Outras pesquisas estão sendo realizadas no 
sentido de comprovar se essa sensibilidade se esten- 
de a outros fármacos de abuso c se esse fenómeno 
estaria envolvido com uma maior vulnerabilidade á 
dependência em individuos que se expõem a ctanol, 
nicotina e maconha precocemente na vida. 

Individuos que sofrem de uma variedade de trans- 
tornos, iuis como depressão, ansiedade e esquizolre- 
nia tém uma probabilidade maior de se exporem às 
drogas ou fármacos de abuso e desenvolverem depen- 
dência Similarmente, usuários de fármacos drogas de 
abuso e dependentes tèm maior prevalência de doen- 
ças mentais do que o resto da população. Essas co- 
morbidades provavelmente refletem a interação cr 
fatores ambientais, genéticos e neurobiológicos que 
mfluenciam a exposição a fármacos ou drogas de abu- 
so c doenças mentais. Comorbidades podem emergir, 
algumas vezes, quando individuos afligidos por um 
transtorno mental, como depressio-e esquizofrenia, 
tentam se automedicar e usam nicotina e etanol. Uma 

interpretação mais controvertida, da qual ainda não 
há suficiente evidência, é a possibilidade de que uma 
exposição precoce a certas drogas ou fürmacos de 
abuso pode aumentar a vulnerabilidade a outras doen- 
confere susceptibilidade aumentada. 

Dentre os fatores ambientais que influenciam o 
desenvolvimento da dependência, a disponibilidade 
do fármaco/droga de abuso é o mais evidente, pois 
€ fato que quanto maior a disponibilidade, maior o 
grau de dependência da população. Classes socioe- 
conómicas menos favorecidas e um precário suporte 
tresses agudo e crónico contribuem com a liberação 
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intensa de glicocorticóides, que são conhecidos por 
aumentarem à sensibilidade do núcleo acumbens ao 
abuso de fármacos'drogas, porque facilita a libera- 
cão da dopamina nesta região. 


5. SISTEMA DE RECOMPENSA 
5.1. Recompensa e dopamina mesolimbica 


Olds iniciou a moderna compreensão dos meca- 
nismos de reforço cerebral em 1954, Quando cra dada 
a oportunidade a roedores de acionar um estimulador 
que veiculava uma corrente elétrica de baixa intensida- 
de capaz de estimular quase fisiologicamente várias 
regiões cerebrais, o animal se auto-estimulava com 
irequência vanável, dependendo da localização do 
eletrodo. Foram encontradas áreas especificas em que 
o animal persistia por mais tempo a auto-estimulação, 
geralmente com exclusão de quaisquer outros compor- 
tamentos, Quando o animal aprendia a associar o mo- 
vimento da alavanca com a estimulação elétrica nessas 
zonas especificas, continuava acionando o estimulador 
milhares de vezes em uma hora até o seu completo esgo- 
tamento. Qutro exemplo é o fato do animal ser capaz de 
atravessar uma chapa eletrificada. levando um choque 
considerável, só para poder se auto-estimular; esta situa- 
ção detinha rato em jejum de 24 horas com estimulo de 
alimento do outro lado. A auto-estimulacáo era priontá- 
na em relação à alimentação e à atividade sexual. 

Mapeou-se assim, no cerebro do rato, as chama- 
das "zonas de recompensa”, tendo em vista que o 
efeito de sua estimulação sobre o comportamento 
se assemelha ao de recompensas naturals, COMO O 
alimento ou a água, oferecidos a um animal privado 
destas necessidades fisiológicas. 

Outros autores confirmaram os resultados de 
Olds em seres humanos, demonstrando que indivi- 
duos podem similarmente se auto-administrar esti- 
mulos elétricos a áreas especificas no cérebro rela- 
cionadas às sensações de prazer. 

A natureza, no decurso da evolução, dotou o 
cérebro de mamiteros de um sistema dominante de 
recompensa cuja função tem sido assegurar a sobre- 
vivência do individuo e espécie. As recompensas 
naturais (alimento, água, sexo, maternidade) impri- 
mem na memória cerebral como um acontecimento 
feliz, fonte de reforço para que o individuo repita 
determinada ação (busca de alimentos e da atividade 
sexual: atividades dominantes em animais). Evita-se 
que diversas atividades vitais sc tomem aborrecidas. 
As recompensas naturais funcionam como reforça- 
dores naturais (repetição do comportamento). 


Nas décadas subseqüentes, as estruturas cerebrais, 
as vias neuronais e neurotransmissores implicados na 
experiência da recompensa c reforço foram melhor 
compreendidos. O sistema mesolimbico dopaminér- 
gico, em particular, foi identificado como um compo- 
nente chave para o circuito de recompensa, Essa via 
inclui os neurônios dopammérgicos na área tegmen- 
tal ventral (ATV) com projeções especialmente no 
núcleo acumbens (NAc), mas também na amigdala, 
hipocampo, córtex frontal e pallidum ventral, Dentre 
essas estruluras, as que projetam ao NAc formam o 
núcleo central do sistema de recompensa. 

A experiência de recompensa é acompanhada 
pela ativação da via mesolímbica dopaminérgica. 
Estimulação elétrica. recompensas naturais como 
alimento e sexo, bem como quase todas drogas fár- 
macos de abuso convergem para um circuito comum 
no sistema limbico cerebral, produzindo liberação 
de dopamina (DA) no NAc. 

O que caracteriza o uso de drogas ou fármacos de 
abuso é o fato deles; por qualquer que seja o motivo, 
trazerem uma recompensa para O usuário, sejá por 
produzir sensações de prazer, aliviar tensões ou ainda, 
alterar de uma forma considerada agradável, o humor 
ca percepção. Devido à recompensa, os efertos de 
drogas ou fármacos podem funcionar como reforça- 
dores, ou seja, motivar por si mesmo um comporta- 
mento de auto-administracáo desses produtos, 

Portanto, sem ser determinantes, as propriedades 
gratificantes de fármacos'drogas facilitam a instala- 
ção da dependência, pelo menos por duas razões: 

* arecompensa obtida pelo uso de fármacos'dro- 
gas promove a auto-admunistracáo, condição 
necessária para uma exposição repetida dos 
mesmos: 

e as propriedades gratificantes são necessárias 
para aumentar o valor motivacional dos fárma- 
cos/drogas e os estimulos associados com estas. 
Por exemplo, o entorno de onde são consumi- 
das, a presença de vendedores ou companheiros 
de uso, a visão dos acessórios utilizados para 
consumi-las, como espelhos, folhas de aluminio 
e seringas, podem fortalecer o comportamento 
compulsivo que provoca a dependência. 

As drogas ou os fármacos de abuso diferem dos 
reforçadores convencionais, uma vez seus efeitos es- 
timulantes sobre a liberação de DA no NAc são signi- 
ficativamente maiores do que os reforcadores naturais. 
Os alimentos aumentam em 45% os níveis de dopa- 
mina no NAc, ao passo que a anfetamina e a cocama 
elevam esses niveis em 500%. O sistema mesolimbico 


4.1. FÁRMACOS E DROGAS QUE CAUSAM DEPENDÊNCIA 331 


dopaminérgico reforça o comportamento e sinais asso- 
ciados com os estimulos cruciais para a sobrevivéncia, 


como alimentação e reprodução. Como drogas ou får- 
macos de abuso também ativam esse circuito de forma 
poderosa e confiável, o comportamento de consumi-los 
e os estímulos associndos ficam registrados no cérebro 
como de importância crucial, À estimulação repetitiva 
e profunda da transmissão de dopamina induzida por 
drogas ou fármacos de abuso no NÃo reforça anormal- 
mente as associações estimulo-droga fármaco. 









glutamatérgicas. 
[p.ex da amigdala) 


[mv | 


| Canabinóides 


5.2. Mecanismo de atuacáo de fármacos/ 
drogas no sistema mesolimbico 


A via ATV-NAc é um dos mais importantes subs- 
tratos para os efeitos de recompensa a curto prazo 
para os fármacos drogas de abuso e pesquisas, nes- 
sas últimas décadas, têm delineado como cada fár- 
maco, a despeito de seus distintos mecanismos de 
ação, convergem sobre a ATV e NAc, com efeitos 
funcionais comuns (Fig,1). 


borminações glutamatérgicas 
(p.ex do córtex) 







Figura 1. Esquema simplificado das acóes agudas dos fármacos de abuso convergindo sobre o circuito comum da 
área tegmental ventral-nücleo acumbens (ATV-Nac), DA, dopamina; DIR, D2H, receptores da dopamina; 
NACHA. Receptores colinérgicos nicotínicos; ji, receptor opidide. 


Estimulantes aumentam diretamente a transmis- 
são dopaminérgica no NAc. À cocaina inibe a recap- 
tura de DA, o que prolonga os efeitos da DA liberada 
c a anfetamina, além de inibir a recaptura de DA, 
também aumenta sua liberação no terminal sinápu- 
co. Estudos neuroquímicos, usando microdiálise in 
vivo. confirmam que a DA é liberada no NAc duran- 
te a auto-administração intravenosa de cocaina. 

Opiáceos fazem o mesmo indiretamente: eles 
inibem os interneurónios GABAérgicos na ATV, que 
expressam receptores opióides p que, por sua vez, 
desinibem os neurônios dopaminérgicos na ATV; 

“dessa forma aumentam, indiretamente, a liberação 
“de DA no NAc. Em adição, os opiáceos também 
“estimulam diretamente os receptores opióides cx- 
"pressos pelo NAc, produzindo recompensa de uma 
“maneira independente de dopamina. 


As ações de outros fármacos permanecem ainda 
sob especulação. A nicotina parece ativar dirctamen- 
tc os receptores colmérgicos nicotinicos na ATV, 
causando a liberação de dopamina e, indiretamente, 
via estimulação de seus receptores nas terminações 
glutamatérgicas que inervam as células de dopa- 
mina. O etanol, estimulando a função do receptor 
GABA. pode inibir os terminais GABAérgicos na 
ATV e, assim, desinibir os neurónios dopaminérgi- 
cos na ATV. Pode similarmente imbar as terminações 
glutamatérgicas que mervam os neurônios no NAC, 
liberando dopamina. Os mecanismos para os cana- 
binoides parecem complexos e envolvem a ativação 
dos receptores CBI nas terminações GAB Aérgicas 
e glutamatérgicas no NAc (não ilustrado na Fig.1) e 
nos próprios neurónios do NAC. 
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6. POTENCIAL DE REFORCO DE UM 

FÁRMACO 

A capacidade de um fármaco gerar a auto-admi- 
nistração repetida sem a necessidade de outros me- 
canismos externos de indução (personalidade, psico- 
patologia preexistente, situação socioeconômica e 
pressão dos companheiros de grupo) é chamada de 
potencial de reforço ou potencial de induzir farma- 
codependência. 

Os fármacos variam em sua capacidade de pro- 
duzir efeitos gratificantes; aqueles que produzem de 
maneira mais rápida e intensa são maiores reforça- 
dores, pois estimulam uma auto-administração repe- 
tida. Quanto maior a capacidade de reforço de um 
fármaco, maior a probabilidade dele ser auto-admi- 
nistrado e induzir a dependência. As propriedades 
reforcadoras de um fármaco podem ser medidas em 
animais, tais como ratos e macacos, por meio da 
implantação de um cateter intravenoso conectado 
a uma bomba de infusão ligada a um reservatório, 
onde se encontra o fármaco em solução. Quando o 
animal pressiona a alavanca que fecha o circuito da 
bomba, esta é ativada c fornece uma dose pré-esta- 
belecida do fármaco. Um equipamento de programa- 
ção automática controla o número e o intervalo de 
pressões da alavanca para ativar a bomba. 

Á cocaina, heroina, morfina e nicotina são os 
firmacos com maior potencial de reforço, seguido 
pela anfetamina, etanol, solventes e barbitúricos. Os 
benzodiazepínicos, a metaqualona é a glutetimida 
fornecem uma resposta moderada. Os canabinóides 
(A9-THC) apresentam um potencial de reforço fra- 
co. O LSD e a mescalina são aversivos; depois de 
experimentar os seus cfcilos, o animal não mantém a 
auto-administração. 

Em geral, os fármacos auto-administrados pelo 
animal também são auto-administrados por seres 
humanos. Entretanto, nem todos os fármacos auto- 
administrados pelo homem também o são pelos 
animals, como por exemplo, o LSD. Isso provavel- 
mente reflete a importância de outros fatores, intei- 
ramente independentes dos efeitos farmacológicos 
dos fármacos, quando estes são auto-administrados 
por seres humanos. 

Quanto mais rapidamente um fármaco produzir 
os seus efertos reforçadores, maiores são as chances 
de originar um comportamento de consumo repe- 
tido comparado a um outro fármaco que apresente 
um inicio lento de ação. Desse modo, a cocaína e a 
heroina têm um potencial mais alto de gerar farma- 


codependéncia do que outros, como a meladona e o 
fenobarbital, pois estes demoram mais tempo para 
produzir efeitos centrais. 

A via de administração também exerce um cfeito 
importante sobre a velocidade de reforço. Um får- 
maco administrado por via intravenosa, por ser inje- 
tado diretamente na circulação, atinge o cérebro com 
rapidez. Fármacos administrados por via pulmonar, 
como a nicotina e o A-THC são inalados diretamente 
para os pulmões, alcançando facilmente a circula- 
ção e o cérebro. A intensidade de efeito de fármacos 
inalados é apenas ligeiramente menor comparado 
com a via intravenosa, porque uma fração é perdida 
e exalada com o resto dos componentes da fumaça, 
O eicito do fármaco quando administrado por via in- 
tranasal, ou seja, quando é aspirado pelas narinas, da 
forma como geralmente a cocaina é utilizada, é mt- 
nos intenso do que por via intravenosa ou pulmonar 
devido à etapa de absorção nas mucosas nasais antes 
de atingir a circulação. A via oral é a mais lenta de 
todas porque o fármaco não somente demora para 
atingir a circulação como também começa a ser bio- 
transformado pelas enzimas no estômago, intestino 
c ligado antes de ser absorvido (efeito de primeira 
passagem). A metanfetamina, por exemplo, pode ser 
fumada, aspirada, ingerida ou injetada via intrave- 
nosa. Se o fármaco é fumado ou injetado, o usuário 
sente quase que immediatamente um intenso "rush" 
que dura poucos minutos. Aspirar metanfetamina 
produz sensações de euforia dentro de 3 a 5 minutos, 
enquanto que, pela via oral este tempo é de 15 a 20 
minutos; além disso, esses efeitos não são tão inten- 
sos quanto por via intravenosa ou pulmonar. 


7. TOLERÂNCIA 


Muitos fármacos/drogas, quando consumidos re- 
petidamente, dão origem ao fenómeno de tolerância, 
ou seja, ocorre diminuição no efeito do fármaco/dro- 
ga a despeito da dose ser mantida ou toma-se neces- 
sário um aumento de dose para alcançar-se o mesmo 
grau de efeito. Existem vários tipos de tolerância: 

Tolerância inata ou natural: refere-se à sen- 
sibilidade determinada geneticamente (ou falta de 
sensibilidade) a um firmaco'droga que é observada 
a primeira vez que o mesmo é administrado. Isso 
significa que o organismo já nasce com um poten- 
cial de tolerância predeterminado. Polimorfismo de 
genes que codificam enzimas envolvidas na absor- 
ção, metabolismo e excreção e respostas mediadas 
por receptor pode contribuir em graus diferentes de 
reforço ou euforia observado entre os individuos. 
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a fi ica: refere-se à neces- 
sidade de doses 1 maiores de fármacos drogas no sitio 
de ação para obtenção de cfeitos de mesma intensida- 
de e duração que os obtidos originalmente devido às 
alterações adaptativas dos sistemas afetados por esses 
agentes. Por exemplo, alterações induzidas pelo får- 
maco/droga na densidade ou eficiência do receptor, 

Tolerância farmacodinümica aguda ou taquifi- 
laxia: é a tolerância farmacodinámica que se desen- 
volve rapidamente com doses repetidas em uma úni- 
ca ocasião, tais como em um “binge” onde o usuário 
administra uma excessiva quantidade de fármaco/ 
droga em um periodo curto de tempo. Por exemplo, 
a cocaina geralmente é usada como em um “binge”, 
com doses repetidas dentre 1 hora a muitas horas. Há 
durante o “binge”. 

Tolerância metabólica, farmacocinética ou dis- 
posicional: resulta de alterações nas propriedades 
farmacocinéticas do ig no pm apos 
centraçõs 1 reduzidas estão rescates no sangue E, 

eqúe ente, nos sitios de ação. E conseqü- 
ada dh Nico di axe armor 20 Paus 
principalmente do citocromo P-450 (CYP). Como 
resultado, torna-se necessario administrar uma dose 
maior para manter a concentração eficaz de droga ou 
fármaco no sangue e cérebro pelo mesmo periodo de 
tempo. Por exemplo, barbitúricos induzem a produ- 
ção de maiores niveis de enzimas hepáticas, estimu- 
niveis plasmáticos e redução de seus efeitos. 

Sensibilização ou tolerância reversa: rcíere-se à 
um aumento da resposta ao efeito de um fármaco ou 
droga após administração repetida do mesmo (a). A 
maioria dos estudos de laboratório demonstra que a 
administração repetida de fármacos/drogas de abuso 
pode produzir sensibilização do sistema mesolimbi- 
co dopaminérgico. Esses estudos estão relacionados 
com duas medidas: niveis de dopamina c seus me- 
tabólitos no NAc c as medidas dos clenos ativado- 
capacidade para aumentar a atividade de locomoção 
em animais de laboratório. Os estudos sobre os efei- 
los ativadores-psicomotores dos fármacos/drogas 
são relevantes na dependência porque o sistema 
mesolimbico dopaminérgico controla a locomoção 
c o comportamento e a locomoção é uma variável 
comportamental facilmente observável da função do 
NAc. Existem consideráveis evidências que a admi- 
nistração intermitente e repetida de substâncias esti- 











mulantes psicomotoras produz um incremento pro- 
gressivo em seus cícitos ativadores psicomotores. A 
sensibilização psicomotora da anfetamina, cocaína, 
metilfenidato, fencanfamina, morfina, fenciclidina, 
ecstasy, nicotina e etanol já for demonstrada, A sem- 
sibilização é marcadamente persistente e os animais 
sensibilizados podem permanecer hipersensiveis aos 
efeitos ativiidores psicomotores dos firmacos/dropus 
durante meses e mesmo anos, 
exibe tolerância a outro. A tolerância cruzada pode ser 
farmacodinámica ou metabólica. No primeiro caso, as 
propriedades farmacológicas são semelhantes entre 
os fármacos, Se dois farmacos causam cfenos farma- 
cológicos devido a mecamsmos similares, as possi- 
veis alterações adaptativas que surgem do uso de um 
deles, também irá conferir tolerância ao outro, Desse 
modo, aqueles que desenvolvem tolerância para o 
etanol, o fazem também para os barbitúricos e ben- 
zodiazepinicas (depressores do SNC). O LSD possui 
tolerância cruzada com a psilocibina c a mescalina, 
estando esse mesmo fenómeno presente entre a mor- 
fina c os opidccos sintéticos (mependina) e semi-sin- 
téticos (heroina). Com relação à tolerância cruzada 
metabólica, como sistemas enzimáticos do citocromo 
P-450 atuam sobre uma variedade de compostos, n in- 
dução causada por um fármaco aumenta a velocidade 
de PISCAR de uma série de substâncias que 
es ao stan biotransformam mais rapidamente os har 
bitúricos €, conse e, são mais tolerantes a 
eles. Individuos tolerantes ao etanol também são tolc- 
rantes dos anestésicos gerais inalados (éter, clorofór- 
mio, halotano). Assim, no caso de ctm, barbitúricos 
(tolerância metabólica e brsocodialinicó) contri- 
buem para à menor intensidade e menor duração da 
resposta à uma dada dose do fármaco. 

Tolerância condicionado (toleráncia ambien- 

fica): é um mecanismo aprendido que se 

desemvolve se o flnmaco ou droga E sempré sdai- 
nistrado na presença de um estimulo ambiental cs- 
pecifico (odor da preparação da droga. visão da se- 
nnga etc). Esses estimulos simalizam a presença do 
fármaco/droga e as adaptações fisiológicas no orga- 
nismo do usuário começam a ocorrer mesmo antes 
da substância alcançar o seu sítio de ação, Se o fir- 
macoldroga é sempre precedido do mesmo estímulo, 
a resposta adaptativa pode ser aprendida e este fato 
cia (tolerância), Esse mecanismo de tolerância con- 
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dicionada segue o principio de Pavlov c resulta em 
uma toleráncia ao fármaco/droga nas circunstáncias 
onde a substância é "esperada". Quando a mesma é 
recebida em uma situação “inesperada”, a tolerán- 
cia é reduzida e os efeitos são aumentados, Dessa 
forma, os estímulos ambientais transformam-se em 
estímulos condicionados: produzem tolerância mais 
rapidamente como resposta condicionada. 


8. MECANISMOS MOLECULARES DA 
DEPENDÊNCIA 


As anormalidades comportamentais caracteri- 
zadas pela dependência, como perda de controle e 
compulsão. desenvolvem-se gradual e progressiva- 
mente durante o decurso de exposições repetidas a 
uma droga ou fármaco de abuso e podem persistir 
por meses ou anos após a descontinuação do uso. 
Como resultado. a dependência pode ser considera- 
da uma forma de plasticidade neural induzida pela 
droga/fármaco. A estabilidade das anormalidades 
comportamentais que caracterizam a dependência 
indica que a expressão génica pode estar envolvida 
nesse processo, Sendo assim, a exposição repetida 
de uma droga/fármaco de abuso altera a quantidade e 
mesmo os tipos de genes expressos em determinadas 
regiões do cérebro, com consequentes mudanças nas 
proteinas sintetizadas. Uma vez que essas proteinas 
afetam a função dos neurônios, tais modificações se 
manifestam, em última instância, em alterações de 
comportamento de um individuo. 

Dentre os muitos mecanismos pelos quais uma 
exposição repetida a uma droga fármaco de abuso 
pode alterar a expressão génica no cérebro, o melhor 
compreendido é a regulação da transcrição gênica. A 
transcrição e expressão de penes nos neurônios são 
regulados por numerosos fatores de transenção, que 
são proteinas nucleares que se ligam a regiões de 
certos genes para aumentar ou diminuir sua expres- 
são. Os genes neurais são regulados por centenas 
de tipos de fatores de transcrição: dois, entretanto. 
estão particularmente implicados na dependência: 
CREB e AFosB. Esse foco nos fatores de transcrição 
é baseado na noção de que alterações induzidas por 
fármacos de abuso no âmbito da expressão génica 
poderiam explicar a estabilidade das anormalidades 
comportamentais associadas com a dependência. 


8.1. CREB (“Cyclic-AMP Response- 
Element-Binding Protein”) 


CREB é um fator de transcrição que se liga a uma 
regido CRE (elemento de resposta ao AMPc) no DNA, 


promovendo aumento ou diminuição na velocidade de 
tos pode ser simplificada da seguinte maneira: um sinal 
chega à superficie da célula, atrva o correspondente re- 
ceptor, que leva à produção de um segundo mensagei- 
ro, como à AMPc ou Ca” que, por sua vez, ativa a pro- 
leina quinase. Essa se mobiliza até o núcleo da célula 
onde ativa a proteina CREB por fosforilação; a CREB 
fosforilada se liga nos sitios CRE e mterage com a pro- 
itina CBP (protcina de ligação da CREB) que estimula 
o complexo de transencáo basal. 

No cérebro, a CREB tem sido implicada em múl- 
tiplos fenómenos como o aprendizado e memória, 
depressão e respostas a estimulos emocionais. A ad- 
ministração de muitos fármacos ou drogas de abuso 
estimula a via do AMPc que, por sua vez, ativa a 
CREB no NAc. Os efeitos dà estimulação da via do 
AMPc e CREB no NAc sáo mediadas parcialmente 
pelo peptideo opióide dinorfina que é expresso no 
NAc. A dinorfina causa disforia por diminuir a libe- 
ração de dopamina no NAc. Essa ação sugere que a 
ativação da CREB mduzida pelo fármaco'droga no 
NAc representa uma adaptação homeostática nega- 
tiva na qual há uma diminuição da sensibilidade in- 
dividual a uma subsequente exposição à substância. 
Desta forma, à ativação da CREB poderia mediar 
uma forma de tolerância aos efeitos gratificantes 
do fármaco/droga de abuso. Á regulação da via do 
AMPc, CREB c dinorfina são relativamente de curta 
duração c reverte ao normal dentro de dias ou uma 
semana após interrupção de uso do fármaco'droga. 
Como resultado, tais alterações podem contribuir 
ao estado emocional negativo durante a primeira 
fase de abstinência, mas não mediam diretamente as 
anormalidades comportamentais mais estáveis asso- 
ciadas com a dependência que fazem os dependentes 
voltarem ao uso de firmaco'droga (recaida) mesmo 
depois de anos ou décadas de abstinência, 


A AFosB é um membro da familia Fos de fato- 
res de transcrição. A administração aguda de vários 
tipos de drogas ou fármacos de abuso causa uma in- 
dução rápida (1-4 h) de vários membros da familia 
Fos (p.ex., c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2) no NAc, Essa 
indução é temporária, permanece de 4 a 12 horas 
após a administração da droga/farmaco, devido à 
instabilidade dessas proteinas e seus mRNA s. 

Em contraste, as isoformas de AFosB são as üni- 
cas dentre essas proteinas que são levemente indu- 
idas, após uma exposição aguda da droga/fármaco 
de abuso. Entretanto, essas isoformas de AFosB 
começam a se acumular com repetidas exposições 
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à droga ou fármaco devido à sua alta estabilidade; 
eventualmente podem se tornar a proteina-tpo Fos 
predominante nesses neurónios. Essa extraordinária 
estabilidade reside na proteína AFosB per se e náo 
em seu mRNA, que é relativamente instável como 
os outros membros da familia Fos. Como resultado, 
AFosB persiste no cérebro por relativamente longo 
periodo de tempo. Esse fenômeno é uma resposta 
comum a muitas classes de drogas ou fármacos de 
abuso; à administração crônica, mas não aguda, de 
cocaina, anfetamina, opiáceos, nicotina, etanol indu- 
zem AFosB no NAc. Portanto, o fator de transcrição 
AFosB, acumulado no NAc devido à sua estabili- 


dade, faz parte do mecanismo molecular pelo qual 
alterações na expressão génica podem persistir por 
muito tempo, após a cessação do uso de drogas/fár- 
macos de abuso. 


9. PROCESSOS ENVOLVIDOS NO 
DESENVOLVIMENTO DA DEPENDÉNCIA 
EM FUNÇÃO DO TEMPO 


Um desafio na compreensão da base biológica da 
dependência é avaliar a larga extensão de processos 
temporais envolvidos. A seguir. é apresentado um 
esquema simplificado desses processos (Tabela 2). 


Tabela 2. Esquema simplificado dos processos envolvidos no desenvolvimento da dependência em função do 


tempo. 
MINUTOS HORAS 





| A atividade de CREB fica alta e 

| a tolerância prevalece: durante 

vários dias, o usuário precisa de 
maiores quantidades do tármaco/ 
droga para acionar o circuito de 


e A tolorância regride e a sensi- 
bilização predomina 
A sonsibilizac&o induz a um 
estado de "forte desejo pelo 


336 


10. FATORES DE RISCO NA DEPENDENCIA 


A dependência é uma complexa doença cerebral. 
A prevenção à dependência e seu tratamento requer 
ameno a compreensão de fatores biológicos, 
éticos gm, o Dão 
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Figura 2. Fatores de risco na dependência. 
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1. INTRODUÇÃO 

Opiáceos são substâncias naturais contidas no 
ópio como morfina, codeina e tebaina, incluindo 
alguns derivados semi-sintéticos como heroina, 
hidromorfona, oxicodona e hidrocodona, O termo 
opióide é uma denominação mais ampla, referindo- 
se a todos os compostos relacionados ao ópio, tanto 
aqueles de origem natural como aqueles de origem 
simética como meperidina, pentazocina € propoxi- 
feno. Seus efeitos assemelham-se aos dos peptideos 
opióides endógenos, endorfinas e encefalinas, que 
são os ligantes naturais dos receptores opioides, 

O termo narcótico originalmente era relaciona- 
do com qualquer substância que induzisse 40 sono, 
mas com o passar do tempo tornou-se associado aos 
opióides, ou a qualquer substância capaz de levar ao 
abuso ou vício. 

O ópio é obtido do exsudato leitoso da incisão 
de cápsulas imaturas contendo sementes da papou- 
la, cujo nome científico é Papaver somniferum L, 
uma planta nativa da Ásia Menor. Seu suco leitoso é 
secado no ar livre formando uma massa gomosa de 
cor marrom e que, em seguida, é pulverizada para 
produzir o ópio contendo considerável quantidade 
de alcalóides. 

O conhecimento das propriedades terapéuticas 
e cuforizantes do ópio se perde na obscuridade dos 
tempos e admite-se que tenha sido utilizado pelos 
sumerianos, antigos povos da Babilônia em meados 
do 4º milênio a.C, No entanto, foram os gregos que 
mais difundiram as propriedades do vegetal, Home- 
ro conta na Odisséia que Helena oferece a Telêmaco 
um filtro capaz de aliviar as dores e levar ao esque- 
cimento. Assim, o ópio na Grécia era dedicado a vå- 
rios deuses como Hypnos (deus do sono), Morfeu 
(deus dos sonhos) e Thanatos (deus da morte). 

Os conhecimentos das propriedades terapéuticas 
do ópio no combate à dor e à diarréia, chegaram até 
os médicos árabes, e acredita-se que os comerciantes 
árabes, agindo como intermediários, muito contribu- 
iram para a difusão de seu uso no Ocidente, às mar- 
gens do Mediterrâneo, e no lado oriental até a China. 

Apesar do uso milenar do ópio, foi apenas no 
século XIX (1803) que um farmacéutico alemão, 
Friedrich Sertürner, isolou o primeiro alcalóide do 
ópio, o qual denominou morfina. A heroina, como 
um produto semi-sintético derivado da morfina, foi 
sintetizada por Dresser em 1874 na Universidade de 
Berlim e recebeu esse nome, derivado da palavra 
alemã "heroich". que significa enérgico, potente. A 
partir dai, surgiram vários derivados semi-sintéticos 
como a dionina, dilaudid e outros. Em meados do 


século XIX o uso de alcalóides puros começou a se 
propagar pelo mundo ao invés das preparações bru- 
tas de ópio. 


2. PADRÕES DE USO 


Para produzir efeitos euforizantes e analgésicos, 
o ópio costuma ser usado sob a forma de goma de 
mascar ou de solução. Pode também ser fumado em 
cachimbos especiais para obtenção de efeitos eufori- 
zantes; essa forma de uso popularizou-se no Oriente 
por volta do século XVIII, causando grandes danos 
sociais e facilitando a colonização de países como a 
China e a Índia pelas potências ocidentais. 

Nos Estados Unidos da América (EUA), o pro- 
blema do vicio acentuou-se pelo afluxo de trabalha- 
dores imigrantes chineses, fumadores de ópio, pelo 
emprego generalizado da morfina nos soldados feri- 
dos na guerra civil e pela disponibilidade irrestrita 
da droga. Os fármacos utilizados para o tratamento 
das complicações mais comuns como diarréia, tosse, 
dores em geral e também os sedativos e calmantes 
para crianças continham ópio, seus alcalóides ou de- 
nvados. 

Em 1960, o número de mortes por superdose de 
narcóticos nos EUA foi de 300 e subiu para 1,000 
em 1970. Em 1991, o número de emergéncias e in- 
ternagóes por drogas nos EUA atingiu um total de 
398.349, sendo a heroina responsável por 37,185 
casos, ou seja 9,3%. Durante os últimos 10 anos, a 
prevalência do vírus HIV, hepatite B e C e tuber- 
culose aumentou dramaticamente entre os usuários 
de ópio pela via intravenosa. De 1991 a 1995, nas 
principais áreas metropolitanas, o número anual de 
chamadas de emergência relacionadas com ópio au- 
mentou de 36,000 para 76.000 e o número de mortes 
de 2.300 para 4.000. Ultimamente, estima-se que há 
nos EUA 600.000 dependentes de opiáceos e deste 
total, aproximadamente 115.000 estão sob tratamen- 
to com metadona. O abuso de analgésicos opióides 
é muito comum e, em 2005, 9,5% dos adolescentes 
americanos da última série do colegial entrevistados 
usaram Vicodin e 5,5% usaram OxyContin no ano 
anterior, De 2000 a 2006, foram apreendidas quase 
cinco toneladas de heroina e entre os anos de 2000 e 
2002 houve notificação de 464 mortes por superdose 
de morfina, conforme informações do Drug Enffor- 
cement Administration (DEA) nos EUA, 

No Brasil, de 1960 a 1970, de um total de 3.071 
internações, os opiáceos foram responsáveis por 64 
casos, ou seja, 2% dos casos. Deve ser ressaltado que 
esses dados brasileiros não refletem, nem de longe, 
o número de usuários de opiáceos e outras drogas, 
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muito menos o número de pessoas que deveriam ser 
internadas por este tipo de problema. 

Em 2004, uma pesquisa efetuada em 27 capitais 
brasileiras pelo Centro Brasileiro de Informações so- 
bre Drogas Psicotrópicas (CEBRID), apresentando 
um questionário entre 48.155 estudantes do ensino 
fundamental e médio, informou o uso de opiáceos 


por TOR ONE ANNUS P 
O inicio da d iaa opióides pode se dar 





dá diis formas porncipale Na primeira, mais rara, O 
individuo toma contacto com a droga por intermé- 
dio de receita médica € persiste no seu usó, mesmo 
após a cura da doença que motivou a prescrição, ten- 
tando convencer os médicos de que ainda necessita 
dela. Na segunda, mais frequente, o início ocorre por 
imitação ou por pressão de companheiros que já são 
usuários ilegais. O opiótde de escolha atualmente € 
a heroina administrada por via intravenosa. Dentro 
desse contexto, várias são as razões alegadas para se 
iniciar o uso da droga € segundo Murad, em 1975, 
a curiosidade é um fator importantissimo. aliada à 
disponibilidade e à possibilidade da auto-adminis- 
tração. Isso explica porque os médicos e enfermeiros 
tornam-se dependentes de drogas, em maior propor- 
ção que outros profissionais. 


3. TOLERÂNCIA 


As doses utilizadas por usuários ilegais são mui- 
to dificeis de se precisar, em função de vários fato- 
res como o efeito esperado, a experiência do usuário 
com aquela droga e mesmo o seu grau de pureza. 
Em 1978, nas ruas de algumas cidades dos EUA, já 
se apreendeu droga vendida como heroina, na qual 
sua porcentagem só atingia 2%, o que não ocorre 
normalmente, porém dificilmente encontram-se nas 
ruas drogas com 98% de heroina. 

Com o uso crónico da droga, desenvolve-se 
acentuada tolerância e doses cada vez maiores são 

essárias para se conseguir euforia e bem-estar. A 
oerâci é seletiva, sendo que a miose € a consti- 
pação se alteram pouco durante o uso prolongad 
enquanto os demais efeitos como o analgésico, eu- 
forizante, depressor respiratório e mesmo letal apre- 
sentam acentuado grau de tolerância. No homem, 
uma dose inicial de 100 a 200 mg de morfina pode 
ser suficiente para provocar profunda sedação, de- 
pressão respiratória, anóxia e morte, porém em in- 
dividuos tolerantes, doses de 4.000 mg em 24 horas 
podem não produzir efeitos adversos, evidenciando 
— € 

















FUNDAMENTOS DE TOXICOLUOGLA 


apresentam como caracteristica um alto grau de to- 
leráncia cruzada, independente de sua semelhanca 
química estrutural. Isso significa que um usuáno de 
heroina apresenta tolerância tanto à morfina quanto 
ao propoxifeno ou fentanil. 


4. DEPENDÉNCIA 


Talvez, não do ponto de vista AI. 
mas com certeza do ponto de vista ncurofisialós 
as substâncias pertencentes ao grupo denomiinsdo 
opiáceos/opióides, provocam marcante dependència 
caracterizada por: 

a) desejo, compulsão ou necessidade incontro- 
lável de continuar tomando o fármaco e obté- 
lo seja quais forem os meios; 

b) tendência crescente de aumentar a dose em 
função da tolerância, 

e) à gets É ago pesa invariavelmente 








d) A sindrome de abstinência caracteriza-se por: 
agitação, ansiedade, bocejo, transpiração, ca- 
lafrio, febre, vômitos, respiração ofegante, 
perda de apetite, insônia, hipertensão, perda 
de peso, rinorréia e convulsões, As pupilas 
tomam-se dilatadas e estão associadas com 
os sinais de hiperatividade do sistema nervo- 
so simpático; 

e) Individuos tolerantes à morfina são também 

Em paciente com dor, a morfina produz uma sen- 

sação de bem-estar e rrangüilidade (cuforia), entretan- 
to, a resposta à morfina nem sempre é agradável em 
individuos sem dor, produzindo algumas vezes mal- 
estar geral, sensação de ansiedade e medo (disforia), 
mem funciona como recompensa, reforçando os 
comportamentos que induzem sua auto-administra- 
ção. A morfina, "m exemplo. Lem como efeito mais 
sensação de bem-estar c tranqülidade; esse o eei 
lo procurado pelos usuários, Eles relatam que as pri- 
uma sensação de prazer intenso comparável a um or- 
gasmo, porém localizado no abdômen, durando cerca 
de um minuto. Em poucos meses, porém, desenvol- 
ve-se neuroadaptação muito forte e a mterrupcio do 
uso pesa a desencadear uma violenta sindrome de 
stinéncia. Neste estágio, o desenvolvimento da to- 
lerância e da dependência leva o usuário a buscar um 
patamar de dose continua, não só para produzir cu- 
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foria, mas principalmente para evitar o aparecimento 
dos efeitos desagradáveis da retirada da droga. Esses 
sintomas aparecem em tempos diversos após a últi- 
ma dose, dependendo do opióide utilizado. 

Os sinais e sintomas mais comuns da sindrome 
de abstinência aos opiáceos/opióides incluem: lacri- 
mejamento, rinorréia, bocejo, transpiração e desejo 
intenso de consumir a droga. Esses efeitos aumentam 
de intensidade nas primeiras 24 horas de abstinência 
da droga, c para a morfina alcançam um pico entre 
36 a 48 horas, mantendo-se com à aparecimento de 
outros efeitos como irritação. inquietude, irritabili- 
dade, dilatação da pupila, anorexia, tremor e arrepio. 
Durante o pico do efeito, o paciente exibe aumento 
da irritabilidade, insônia, anorexia, intensa ansieda- 
de, grande perturbação, violentos bocejos, coriza, 
depressão, náuseas, vómitos, espasmo intestinal, 
diarréia, elevacáo da pressão arterial e da frequência 
cardiaca, e reclama de sensação de frio que se alter- 
na com ruborizacio e sudorese excessiva, A duração 
da sindrome vana entre 5 e 10 dias. podendo nes- 
te espaco de tempo ocorrer a morte do paciente por 
problemas cardiacos e/ou intestinais, principalmente 
no auge dos efeitos (em cerca de 72 horas). Após 
esse periodo, todos os cícitos começam a diminuir 
de intensidade e o paciente entra em recuperação. 


4.1. Mecanismos de ação 


A dependência relacionada a drogas està entre 
os problemas mais sérios a serem enfrentados pela 
sociedade atual, Acredita-se que um melhor entendi- 
mento deste mecanismo poderá trazer um substancial 
avanço para o tratamento e/ou prevenção ao abuso e, 
conseqüentemente, a dependencia ás drogas. 

Mos anos de 1970, descobriu-se que o cérebro 
contém opióides endógenos, encefalinas e endorfi- 
nas, que são peptideos que atuam como neurotrans- 
missores em células neuronais especificas portado- 
ras de receptores opróides. Portanto, os opiáceos 
produzem seus efeitos por meio das interações com 
receptores de opioides endógenos. 

As quatro principais classes de receptores opiói- 
des identificadas por técnicas de ligação droga-re- 
ceptor sio LL, x. 6 e 6, embora o cérebro possa conter 
tipos adicionais, 

Esses receptores estão distribuidos por várias estru- 
turas no Sistema Nervoso Central (SNC), Assim, à me- 
dula espinhal, a substância cinzenta periarquidutal e as 
amigdalas são regiões envolvidas no efeito analgésico 
dos opiáceos. Núcleo coeruleus e amigdala são regiões 
implicadas na produção de sintomas fisicos quando da 
retirada de opiáceos. A área tegmental ventral e o nú- 


cleo accumbens são regióes criticas de recompensa que 
medeiam positivamente as propricdades reforçadoras 
do abuso de drogas, portanto talvez possam representar 























o substrato que desempenha importante papel na de- 
Tabela 1. Receptores opióides e efeitos no SNC. 
u morfina, algas. supra-espinhal 
in: são respi 
heroína euforia, miosa, 
dependéncia fisica. - 
K pentazocina, analgesia espinhal, 
nalortina, sedação, sono, miose, 
G lewalortano, disforia, desilusão, 
nalorfina respiratória, 
Š naloxona alteração do 
comportamento afetivo. 
4.2. Mecanismos moleculares relacionados 


com os fenómenos de neuroadaptacáo 
aos opióides 


Amda que à exposição seja crónica, não tem sido 
possivel até o momento, identificar alterações con- 
sistentes na afinidade, nem no número de receptores 
em regides especificas, Ao que pareçe, as exposições 
aguda e crónica à opiáccos/opióides alteram o estágio 
de fosforilagáo dos receptores opióides, modificando a 
habilidade do receptor em interagir com seus ligantes 
ou com a proteina-G. Subunidades de proteina-G me- 
dciam a ação de receptores opióides na função neural; 
assim, um decréscimo nos níveis de proteina G leva à 
uma queda na sensibilidade funcional dos receptores 
opióides, o que pode ser traduzido como causa da tole- 
ráncia. A administração de antagonistas opióides a ratos 
dependentes de opiáceos resulta em aumento dramáti- 
co na taxa de disparo dos neurónios do locus coeruleus 
(LC), demonstrando experimentalmente a dependen- 
cia a opiáceos após exposição crônica. Essa mudança 
na exeitabilidade dos neurônios do LC contribui para 
a dependência fisica e a sindrome de abstinência em 
várias espécies animais, inclusive no homem. 

Ainda de mancira aguda, os opiáceos/opiúides 
inibem os neurônios do LC pela regulação de dois 
tipos de canais: ativação do canal de potássio (K') e 
inibição da despolarização lenta nos canais de cátions 
inespecificos. Ao nivel neuronal, à regulação opiá- 
cea do canal de cátion é mediada por um decréscimo 
de AMPc induzido pela proteina-G. O decréscimo de 
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AMPc induzido por opióides e, conseqúentemente, 
da fosforilação protéica AMPc dependente leva di- 
reta ou indiretamente a uma mudança na condutân- 
cia do canal de cátion de despolarização lenta. Esta 
regulação da fosforilação protéica provavelmente 
medeia muitos efeitos adicionais dos opiáceos nos 
neurônios do LC, incluindo até mesmo alguns pas- 
sos básicos iniciais das mudanças associadas com a 
dependência fisica na exposição prolongada. 

Regiões do cérebro como, por exemplo, LC e 
amigdalas mostram um aumento dos niveis de protei- 
na-G em resposta a exposição crônica aos opiáceos’ 
opióides. Além disso, no LC, a administração pro- 
longada de opiáceos/opióides tem mostrado aumen- 
to dos níveis de adenilato-ciclase, proteina kinase 
AMPc dependente, c um número de fosfoproteinas, 
incluindo tirosina hidroxilase, 


A — AÇÃO AGUDA 


B — AÇÃO CRÓNICA 


Figura 1. 





O nivel aumentado do sistema AMPc no LC, em 
resposta à administração prolongada aos opiáceos! 
opióides, pode ser visto como um controle homeos- 
tásico persistente a estas drogas. De acordo com esse 
ponto de vista, na presença de competidor da morfi- 
na c o sistema AMPc aumentado em animais opiói- 
des-dependentes resultam numa taxa de disparo no 
LC muito próxima daquele nivel dos animais con- 
trole, podendo ser traduzido por tolerância. Assim, 
quando a morfina é retirada abruptamente (p.e. pela 
administração de um opióide antagonista — naloxo- 
na) o sistema AMPc com nível aumentado, agora 
não antagonizado pela morfina, aumenta a atividade 
dos neurônios do LC e produz um número de sinais e 
sintomas característicos da sindrome de abstinência 
aos opiáceos. 


Esquema ilustrativo dos mecanismos de ação da exposição aguda e prolongada a opióides no LC. 
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Sustentando essas hipóteses existem várias evi- 

déncias como: 

a) O transcurso pelo qual os componentes do 
sistema AMPe se recuperam, após a retirada 
do opidcco, apresenta um paralelo muito pró- 
ximo do transcurso apresentado tanto pelos 
neurônios ativados do LC. como da medida 
do comportamento em relação ao retomo à 
linha base durante os primeiros estágios da 

b) A administração sistêmica de agentes inibido- 
res da fosfodiesterase (enzima que degrada 
AMPc) produz uma sindrome de abstinência 
do tipo produzida pela morfina em ratos de- 
pendentes de opiáceos/opióides. 

c) A ação dos opiáceos indutores de regulação au- 
mentada do sistema AMPc no LC parece ser me- 
diada no sitio de expressio génica, envolvendo 
alteração dos niveis de mRNA, proteinas e fato- 
res de transcrição como C-fos, C-jun e CREB. 

d) Administrados de maneira aguda, os opiáce- 
os inibem os neurónios do LC pelo aumento 
da condutáncia ao K^ via acoplamento com as 
proteinas G^ e/ou Gr, pelo decréscimo da con- 
dutüncia ao canal de cátion inespecífico, via 
copulação, com proteina-G' e conseqüente ini- 
bição da via AMPc e também pela redução da 
fosforilação do canal intimamente associado à 
proteína. A inibição da via AMPc, por dimi- 
nuição da fosforilacáo de numerosas outras 
proteínas, afeta muitos processos neuronais; 
em adição à redução da taxa de disparos, por 
exemplo, miciaria alterações génicas através 
da regulação dos fatores de transcrição. 


Administrados de maneira prolongada, os opiá- 
ceos levam a um nivel compensador aumentado 
da via AMPc, o qual contribui para a dependén- 
cia dos neurônios aos opiáceos pelo aumento de 
sua excitabilidade intrinseca (aumento da ativa- 
ção de cátions inespecíficos). Além disso, o ni- 
vel aumentado da via AMPc, presumivelmente 
estaria associado com mudanças persistentes 
nos litio de transcrição que mantêm um novo 
estado estável do usuário crónico da morfina. ^ 
administração crónica de opiáceos também leva 
a um decréscimo relativo no grau de ativação do 
canal de K* devido à toleráncia, cujo mecanismo 
é ainda desconhecido. A Figura 1 mostra o recep- 
tor polipeptidico intestinal vasoativo (PIV-R). O 
PIV é o principal ativador da via AMPc no LC. 


C 


Lol 





5. MORFINA 


É o principal constituinte do ópio c sua concen- 
tração varia de 4 a 21%. E usada parenteralmente 


para produzir sedação como pré-anestésico, para ali- 
vio da dor do enfarto de miocárdio e no tratamento 
do edema pulmonar agudo. A morfina é o protótipo 
dos opiáceos e tem sido usada na clinica médica ex- 
tensivamente, principalmente no combate à dor vis- 
ceral e a dor intensa. 

A morfina é bem absorvida pelas mucosas e solu- 
ções de continuidade da pele. As injeções intramus- 
cular e cutánea levam á absorcáo rápida da morfina, 
Neste último caso, mais de 50% do fármaco inje- 
tado são absorvidos em menos de meia hora. Após 
absorção, a morfina deixa rapidamente a corrente 
circulatória penetrando nos tecidos e órgãos como: 
rins, figado, pulmões, baço, adrenal e tireóide, e em 
menor extensão nos músculos esqueléticos. Devido 
à proteção propiciada pela barreira hemato-encelá- 
lica, a concentração de morfina no cérebro é bem 
mais baixa. À morfina, como outros analgésicos usa- 
dos pela gestante, atravessa a barreira placentária e 
causa depressão respiratória, miose e sindrome de 
abstinência em recém-nascidos. 

Após a absorção, a morfina sofre biotransformação 
principalmente no figado, sob ação do sistema enzimá- 
tico do retículo endoplasmático. A via mais importante 
na excreção da morfina é a renal, sendo que 54 a 74% 
da dose são eliminados pela urina na forma de morfina 
3-glicuronideo, 7,5 a 12,5 % na forma de morfina livre, 
7 a 10% pelas fezes e 3 a 6% pelo ar expirado. 

Quanto à eliminação, a morfina apresenta uma 
meia-vida de 1,93 3,1 horas; 8095 da morfina são ex- 
cretados em 6 horas, e quase totalmente em 24 horas. 

O glicuronato de 6-morfina € um potente agonista 
do receptor 1 produzindo efeito 13 a 200 vezes mais 
potente que a morfina. Esse fato, de certa forma jus- 
tifica a maior sensibilidade de neonatos aos efeitos 
adversos da morfina, visto que os mesmos não conse- 
guem conjugar a morfina com o ácido glicurónico, 

A intoxicação aguda pela morfina geralmente é 
resultado de doses clinicas excessivas, superdose 
acidental em firmacodependentes ou por tentativas 
suicidas. Concentração de morfina maior que 100 
ug/dL em usuário ilegal já representa uma superdose. 
Em pouco tempo, 10 a 30 mim após uma superdose 
intravenosa de morfina, por ação direta nos centros 
respiratórios no tronco cerebral, provoca depressão 
respiratória, fazendo com que a frequência caia para 
234 vezes por minuto, Ainda por ação no SNC, 
provoca depressão do centro vasomotor causando 
hipotensão, liberação do hormônio antidiurético e 
oligúria. Quanto aos efeitos periféricos, a morfina 
provoca a constrição brónquica, devido à liberação 
de histamina, além de dilatação dos vasos cutáneos 
com aumento de temperatura e transpiração. A triade 
pupilas puntiformes, respiração deprimida e coma é 
um quadro sugestivo de intoxicação aguda por mor- 
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fina ou outros opióides. A morte quase sempre ocor- 
Na intoxicação crónica pode-se observar trre- 
gularidades no ciclo menstrual, com decréscimo do 
apetite sexual e diminuição da fertilidade, freqúén- 
cia respiratória abaixo do normal, geralmente com 
aumento de pulsação e temperatura, além dos feno- 
menos de tolerância e dependência já citados. 


6. CODEÍNA 
asado 


antitussigena e analgésica, mesmo ap i 
te cerca de 1/16 da potlacia anclgásios da mondina. 

A codeina é bem absorvida pelo trato gastrintesti- 
nal, Quanto à distribuição, o nivel máximo de codeína 
e seus produtos de biotransformação no plasma e de 
codeina livre no cérebro aparecem dentro de 15 a 30 
minutos após administração subcutânea. A proporção 
ga livre no cérebro plasma é cerca de 2:1 Após 

ministração de uma dose de 2 mg/kg de N'CH3 
Sadia em rato, 82% da dose foi recuperada na urina, 
bile e fezes e pela via pulmonar como "COZ, 

O nivel plasmático tóxico para a codeina gira cm 
torno de 1,8 a 8.8 ug/mL. Como o nivel terapéuti- 
co gira em torno de 0,03 a 0,117 ug/mL, a codeina 
apresenta uma pequena margem de alarme. Todavia, 
podem ocorrer complicações devido a combinações 
de codeina com outras drogas como, por exemplo. a 
glutetimida, que resulta em euforia comparável ao 
efeito da heroina, com duração de 6 a $ horas. 
em ataxia, discurso incompreernsivel e nistagmo. 

Nas intoxicações por codeína, os sintomas são 
muito semelhantes áqueles apresentados pela morfi- 
na, uma vez que pela biotransformação, a codeina se 
converte em morfina. Assim, cla também apresenta 
a típica triade de sintomas observada com a morhna: 
miose, depressão respiratória e coma. 


7. HEROÍNA 


A heroina foi introduzida no mercado pela Baver 
em 1898 como um medicamento, na esperança de 
que a forma diacetilada da morfina continuasse 
efetiva contra a tosse, sem os efeitos colaterais da 
morfina. Isso não aconteceu, além de tormar-se, nos 
EUA, a droga de escolha dos farmacodependentes e, 
consequentemente, de maior interesse para os labo- 
ratórios de toxicologia, em razão de sua capacidade 
de causar depressão respiratória e coma. 

Tradicionalmente, no Ocidente, a heroína é auto- 

da por via intravenosa, porém vem ocorren- 
do uma gradual mudança na preferência dessa via de 











administração pela via intranasal e inalatória, ou seja, 
fumada. [sso provavelmente se deve a duas razões: a 
primeira, de ordem técnica, pois a beroina inalada ofe- 
de ação no cérebro sem passar pelo figado. Além disso, 
fumar evita frequentes superdoses, sequelas pelo uso de 
agulhas, infecções por vírus da hepatite e como conse- 
quéncia pror, contaminação pelo virus da AIDS, o HIV. 
A outra razão é de ordem económica; com a queda nas 
vendas (devido talvez ao surto de HIV), a qualidade 
do produto melhorou. Nos EUA, o Drug Enfforcement 
Administration (DEA) registrou um incremento médio 
ná pureza da heroína de 7,1%. em 1982 para 27,6% em 
1991. Em Nova lorque, a pureza aumentou no mesmo 
periodo de 3,8% para 48,4% com um decréscimo no 
custo de US 1,35 para US 0,75 o miligrama, Com o 
aumento na disponibilidade, grau de pureza, queda nos 
preços e perigo de infecção por HIV, a via inalatória 
deve se firmar como a de escolha como sempre foi em 
grande parte da Ásia, por exemplo, em Nova Dehli, 
onde 74% dos usuários preferem fumar heroina. 
Devido a sua alta lipossolubilidade, a heroina é 
bem absorvida por todas as vias, nasal, retal, pulmo- 
nar e pelas mucosas, deixando rapidamente a corren- 
te circulatória € atingindo seu sitio de ação no SNC. 
Estima-se que 11 segundos são suficientes para que 
à heroina absorvida no pulmão alcance seu sítio de 
ação no cérebro. Assim, o processo de fumar, que 
libera 89% de heroina intacta, resulta em efeito re- 
forcador imediato que pode durar vários minutos. 


Após a inalação da fumaça, a herotna apresenta 
um pico de concentração no sangue entre 2 a $ minu- 
mente curta, ao redor de 3,3 minutos, passando para 
6-monoacctilmorfina e esta, por sua vez, sofre nova 
hidrólise com meia-vida ao redor de 5,4 minutos, 
passando à morfina, que apresenta uma meia-vida 
em torno de 18,8 minutos. Após administração de 70 
mg de heroína intravenosa aos voluntários normais, 
45% da dose foram na urina após 40 
nc sends £996 con iaceab, 36,296 GA OE 
fina conjugada, 1,3% como 6-monoacetilmorfina e 

A heroína é, talvez, a droga mais pengosa que cxis- 
le sob o ponto de vista de sua capacidade em provo- 
levar o individuo à dependência. A heroina atravessa 
facilmente a placenta e 1 em cada 250 bebés de mães 
A A cops etur sa ceni 
mo muscular, c ás vezes emitem pavoroso som. Esses 
sintomas são tratados normalmente com clorpromazina 
administrada às refeições e elixir de paregónco, trata- 
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Nas intoxicações por superdose de heroina, o 
edema pulmonar é a complicação mais frequente. 
A depressão respiratória leva a hipóxia, causando 
maior permeabilidade capilar e provocando extrava- 
samento de fluido, que resulta finalmente em edema 





pulmonar. Contudo, é desconhecido o exato meca- 
nismo pelo qual a heroína provoca à morte, pois ela 
pode ocorrer dentro de poucos minutos após o uso 
e não é devido a efeitos farmacológicos típicos dos 
opiáceos. 


Figura 2. Esquema de biotransiormacáo da heroina, codeina e morfina. 1 e 2 reações de desacetilação; reação 3 O- 
metilagáo; reações 4 e 7 O-desmetilac&o; reações 5 e ig de reação 9 N-metilação e reação 11 


gicurondação. À morfina-3-glicuronídeo é o produto de biot 


nação mais eliminado na urina, todavia, 





outros produtos também aparecem na urina em proporção bem r menor após administração de qualquer um 


dos trés compostos onginais. 


O esforço em encontrar um analgésico efetivo, 
com menor capacidade de produzir dependência, le- 
vou ao desenvolvimento da pentazocina. 

As diferenças entre opiáceos, opiáceos semi-sin- 
téticos e opióides são minimas quando se trata de 
intoxicações agudas e seus sinais e sintomas. Assim, 
a pentazocina, um derivado benzomorfano, como 
analgésico é três a quatro vezes menos potente que 
a morfina e esperava-se que possuisse um potencial 
minimo de abuso, 

A pentazocina, através da administração intra- 
venosa, é largamente usada na clínica, no controle 
de dores agudas ou crónicas, como no cáncer, cólica 
espasmódica ou neuralgia. 

A pentazocina é fracamente absorvida pelo trato 
gastrointestinal. Após administração de doses de 45 
e 75 mg/kg pela vias intramuscular e oral em hu- 
manos, os picos plasmáticos alcançam 0,14 e 0,16 
ug/ml, respectivamente. Os picos plasmáticos coin- 
cidem com a duração e intensidade da analgesia e 
outros efeitos farmacológicos. A meia-vida plas- 
mática, após administração intramuscular e intra- 
venosa é cerca de 2 horas. A pentazocina atravessa 
as barreiras placentária e hematoencefálica, sendo 
que a concentração cerebral excede a plasmática, À 
quantidade no cérebro é apreciável um minuto após 
a administração intravenosa e ainda é detectada até 
duas horas, 

Quanto à climinação em humanos, menos de 
13% de uma dose aparecem como fármaco livre e 
12 a 30% como glicuronato. Embora a maior porção 
seja excretada dentro de 12 horas, traços do fármaco 
e seus produtos de biotransformação podem ser de- 
tectados na urina por vários dias. 

A pentazocina exerce suas principais ações so- 
bre o SNC e músculo liso. Além da sedação e anal- 
gesta, doses de 20 a 30 mg já provocam depressão 
respiratória. Doses de 60 a 90 mg podem produzir 
efeitos como depressão. disforia, confusão mental c 
alucinações. Diferente dos típicos agonistas dos re- 
ceptores opióides p, a pentazocina causa aumento da 
pressão sanguínea e dos batimentos cardiacos. 

Com o uso repetido, a pentazocina pode causar 
tolerância e dependência. 


9. FENTANIL 


O efeito analgésico do fentanil e sufentanil é se- 
melhante aquele da morfina e de outros opióides. Foi 
introduzido na clínica no final da década de 1960 
como um anestésico/analgésico. É, no momento, a 
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principal droga usada como medicação pré-anesté- 
sica e também como anestésico pos-cirürgico. Ele é 
cerca de 200 vezes mais potente que a morfina, seu 
efeito é quase imediato e tem curta duracáo. Embora 
não seja quimicamente similar aos outros opióides, 
clinicamente são equivalentes. Muttos derivados do 
fentanil estão disponíveis ilicitamente como drogas 
de rua desde 1980 como, por exemplo, o alfa-me- 
tilfentanil, também conhecido como “China white”. 
que é cerca de 200 vezes mais potente que à morfina 
e tem sido responsabilizado por dezenas de mortes. 
Outros, como o 3-metilfentaml chegam a ser 7,000 
vezes mais potentes que a morfina. Desde 1979, o 
potente narcótico analgésico fentanil e seus análo- 
gos tém sido sintetizados em laboratórios clandesti- 
nos e vendidos nas ruas como substitutos da heroina. 
A inalação abusiva de fentanil tem sido uma nova 
e perigosa mania nos EUA, com grande número de 
vitimas fatais. 

O fentanil é muito lipofilico e alcança concentra- 
ção máxima no cérebro entre | e 2 minutos após ad- 
ministração intravenosa. Sua meia-vida de elimina- 
ção varia de 1,5 a 6,0 horas, entretanto, dez minutos 
após uma dose letal de 250 uz, 98% da dose desa- 
parecem e o nivel sangüíineo cai abaixo de 9 jug/mL. 
Ele é biotransformado a norfentanil e despropionil- 
fentanil. Sua excreção ocorre 50% pela urina e 50% 
pela bile. A meia-vida de eliminação terminal após 
administração oral é de 469 min e não difere muito 
da intravenosa que é de 425 minutos. Concentrações 
de fentanil, em muitas das vítimas variaram de 3,0 a 
17.7 ng/ml no sangue e 3,9 a 92,7 ng/mL na urina, 
sendo encontrado no cérebro até 30 ng/g de tecido, o 
que demonstra ser uma droga bastante perigosa para 
ser auto-administrada. 

O fentanil, como os outros opióides, provoca 
depressão respiratória que dura mais de 30 minu- 
tos, como também bradicardia, hipotensão, hipoter- 
mia e convulsões. Dados patológicos tém revelado 
congestáo pulmonar e hemorragia. A toleráncia e a 
dependencia parecem similares ás apresentadas por 

Posteriormente ao fentanil foram introduzidos 
dois outros análogos: o alfentanil, com ação anal- 
gésica ultra-curta (5 a 10 min) e o sufentanil, um 
potente analgésico, 5 a 10 vezes mais potente que o 
fentanil, utilizado em cirurgias cardíacas, 

O carfentanil é outro análogo do fentanil, com po- 
tencia analgésica 10.000 vezes maior que da morfina, 
usado em veterinária para imobilizar grandes animais. 

Os fentanis são usados comumente por via in- 
travenosa, mas, como a heroina, podem também ser 
fumados ou inalados. 


4. OPIÁCEOS E OPIOT 





etad aci js ido ne pl 
nica, nos EUA, em 1957. Seu efeito analgésico deve- 
se ao isómero rotatório dextropropoxifeno. Embora 
com eficácia inferior a da codeina, e até mesmo a 
do ácido acetil salicílico (AAS), o propoxifeno em 
cançou no final da década de 1960 um verdadeiro 
sucesso comercial nos EUA. 

No final da década 60, um laboratório forense na 
Inglaterra indicava o propoxifeno como a principal 
droga de abuso e causa de mortc. Em 1978, somen- 
te um hospital admitiu 130 pacientes intoxicados por 
auto-administração de "Distalgesic"; muitos se recupe- 
raram, alguns chegaram ao óbito e um dos pacientes 
permaneceu com graves danos no cérebro. Durante os 
rame-sc 238 vitimas fits e, em Oslo, na Noruega, 263, 
por narcótico analgésico principalmente o propoxifeno. 

Embora um pouco lenta, a absorção do propoxi- 
feno via oral é completa, € o pico plasmático é al- 
cançado entre 66 c 90 minutos após a administração. 
Somente pequena fração da dose absorvida entra na 
circulação peral na forma inalterada, pois sofre rápida 
biotransformação passando à norpropoxifeno. através 
como figado, pulmão, rins e cérebro. A meia-vida de 
administrado via oral o propoxifeno apresenta meia- 
vida de 14,6 horas, enquanto seu produto de biotrans- 
mação o norpropoxifeno, apresenta meia-vida de 
92.9 horas. Como a eliminação do norpropoxifeno é 
muito mais lenta que a do propoxifeno, acredita-se 
que o Agea seja o responsável pelos efeitos 

li a nas intoxicações agudas pelo propoxi- 
feno. Menos que 10% de propaxifeno são excretados 
RN UO 

entração terapéutica do propoxifeno no 
mingue gira entre 5 e 20 g/ml, acina da qual, vários 
efeitos tóxicos começam a serem observados, sendo 
pisces adieu d cB SE TO UNS 
bueno o Acoli enero amada toca ná Acci dide 
do propoxifeno, fazendo com que dose letal seja bem 
menor quando estiver associado a bebida alcoólica. 

Doses de 100 a 500 mg produzem, além de eufo- 
na, alucinação e delirio seguidos de náusea, vômito, 
fala enrolada e coma. Contudo, deve-se observar que 
com 35 mg/kg. o propoxifeno tem produzido parada 
cardiaca e respiratória, sendo esta última a princi- 
pal causa mortis nas superdoses. Uma superdose do 
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propoxifeno pode produzir efeito tóxico agudo no 

Atualmente, o uso e o abuso do propoxifeno nos 
EUA são relativamente pouco comuns, comparados 
com outros opióides, porém na Grã-Bretanha super- 
doses de propoxifeno são responsáveis por mais de 
5% dos casos de suicídios. 


11. NALBUFINA 


Usada para produzir analgesia é estruturalmente 
relacionada com a naloxona e oximorfona. giros 
efeitos que lembram aqueles da pentazocina, porém 
pas RR põe ANA 

Produz poucos cfeitos colaterais; sedação, sudo- 
rese e dor de cabeça são os mais comuns com doses 
menores que 10 mg. Com doses mais altas (70 mg) 
podem ocorrer efeitos colaterais psi métic 
como disfocia, peomententos dexcontrolados c distor- 
ções de i Vg 

A SA 
meia-vida Mec. 2231 M 
opacos el 
intramuscular. 

A administração prolongada de nalbufina pode 
Ihante à da pentazocina. 














12. BUTORFANOL 


É estruturalmente semelhante à morfina com per- 
vida plasmática é de cerca de 3 horas. 

É mais indicado para dor aguda do que crónica. 
Produz analgesia e depressão respiratória semelhan- 
te as da morfina. Como a pentazocina, pode produzir 
aumento da pressão arterial pulmonar e aumento do 
trabalho cardiaco, com pequeño decréscimo da pres- 
são arterial sistémica, 





Inicialmente cra formulado como injetável para 
uso humano e veterinário. Recentemente, foi desen- 
volvido também na forma de spray o que tem levado 
ao abuso de seu consumo, podendo causar depen- 
léncia fisi 


13. MEP 





A meperidina é também conhecida com o nome 
de petidina fora dos EUA e foi amplamente utilizada 
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Foi introduzida como analgésico em 1930 c pro- 
duz efeitos semelhantes mas com menor duração 
de ação do que a da morfina. E normalmente usada 
como pré-anestésico, em obstetricia e no alívio da 
dor moderada a severa. 

Produz manifestações típicas de outros opióides, 
podendo levar a grande euforia. A miose é menos 
pronunciada e se ocorre é menos persistente que 
aquela associada à morfina. Quando administrada 
por via intravenosa, frequentemente, há clevacáo da 
velocidade dos batimentos cardiacos. 


É predominantemente um agonista do receptor 
p. Não é mais recomendada para tratamento da dor 
crônica em razão da toxicidade de seus produtos de 
biotransformação. A mependina causa algumas ve- 
ses excitação do SNC, caracterizada por tremores 
e convulsões, Esses efeitos são causados principal- 
mente pelo acúmulo de um de seus produtos de bio- 
transformação, a normeperidina, que tem meia-vida 
mais longa, 15 a 20 horas, quando comparada com a 

meia-vida de 3 horas da meperidina. 

A normeperidma é acumulada em pacientes com 
insuficiência renal, alterando a meia-vida de 14 a 21 
horas para 35 horas. 

O acúmulo da normeperidina causado por doses 
repetidas em curto intervalo de tempo pode causar 
sindrome excitatória que inclui alucinações, tremores, 
pupilas dilatadas e convulsões em pacientes ou. usuá- 
nos tolerantes aos efeitos depressores da n i 

Alida qué primariamente chi ojilida, a maps: 
ridina é capaz de exercer efeito em outros tipos de 
receptores. A maioria dos efeitos não opióides ocor- 
rem nos receptores de serotonina, por meio de blo- 
queio pré-sináptico da captação da serotonina, po- 
dendo causar rigidez muscular, hipertermia e estado 
mental alterado, particularmente em pacientes que 
usam inibidores da monoaminoxidase (IMAO). 

O uso da meperidina na terapéutica tem sido re- 
duzido, em razão de ri farmacológi- 
cas € seus efeitos taxicológico 














14. TRAMADOL 


O tramadol é um análogo sintético da codeina. 
Possui baixa afinidade para o receptor opióide p em 
relação à morfina. Parte de seu efeito analgésico é 
causada pela sua capacidade de inibir a captação da 
)orepinefrina e serotonina, portanto não deve ser 
aud cn parientes que culis Bisendo. uso da Aibi- 
dores da monoaminoxidase (IMAO). O efeito anal- 
o máximo em 2 a 3 horas, permanecendo por cerca 
dc 6 horas. 





No tratamento da dor leve a moderada é tão efeti- 
vo quanto a morfina e a meperidina, o que não acon- 
tece no tratamento da dor severa ou crónica. Por sua 
vez, é tão efetivo quanto a meperidina na obstetricia, 

Os efeitos colaterais comuns do tramadol in- 
cluem náusea, vómitos, tontura, boca seca, sedação 
e dor de cabeça. O tramadol pode causar convulsões, 
portanto, exacerbar esse sintoma em pacientes com 
predisposição. Relatórios do Food and Drugs Ad- 
ministration (FDA) alertam para as convulsões as- 
sociadas ao tramadol que ocorrem no primeiro dia 
após o inicio da terapia. 

Apresenta efeitos de opióide quando utilizado 
em grandes doses, a partir de seis vezes a dose te 
rapéutica, não desenvolvendo certos efeitos clinicos 
dos opióides como, por exemplo, miose. 

Têm sido relatados casos de abuso e dependência 
fisica associados com o tramadol, 


15. DEXTROMETORFANO 


sar de ser estruturalmente um isómero óptico do k 
vorfanol, que é um potente analgésico opiúide. Sua 
estrutura leva a considerá-lo um opióide, apesar de 
sua ação nos receptores ser muito complexa. Em 
altas doses, liga-se aos receptores opióides, produ- 
zindo miose, depressão respiratória e depressão do 

at ndo de sis propicdn j : 
efeito neuroprotetor, d dtibiikdo nc butarcala de ls 
querma cerebral. 

O dextrometorfano causa bloqueio da captação 
pré-sináptica da serotonina, devendo ser evitado em 
pacientes sob efeito de inibidores da MÃO. 

O abuso do dextrometorfano tem aumentado 
particularmente entre estudantes, por causa da sua 
disponibilidade e limitada toxicidade. 








16. METADONA 


Os cientistas alemães desenvolveram a metado- 
na, durante a I Guerra Mundial como um substituto 
da morfina, em razão da curta duração de ação desta 
última, Atualmente, é utilizada no tratamento do vi- 
cio da morfina e também para controle da dor eró- 
nica. Quimicamente, a metadona difere bastante da 
morfina, porém na ação e potência analgésica é bas- 
acallar pole 15 ap de miedo Ceia é 
IO mg de morfina. Devido à dependência cruzada 
com opídccos e maior lentidão no seu desenvolvi- 
mento quando comparada com a morfina, ela é em- 
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bec Dium porque, mes- 
mo após longo tratamento ou mesmo grandes doses 
terem sido ingeridas, qualitativamente a sindrome de 
abstinéncia é a mesma da morfina, diferindo apenas 
na intensidade e seus picos no decorrer do tempo. 
Enquanto os sintomas da retirada da morfina tém 
início de 6 a 8 horas após a última administr 





atingindo um pico entre 36 a 72 horas, com a meta- 
dona, poucos sintomas ocorrem entre 72 a 96 horas, 
c após este intervalo o paciente começa a reclamar 
de fraqueza, ansiedade, desconforto abdominal, dor 
de cabeça e outros. Além da vantagem de poder ser 
administrada por via oral, afasta o viciado da agulha, 
fato de grande importância psicológica. Nos EUA, o 
programa de terapia substitutiva, embora sob con- 
trole médico, é ambulatorial, legal e gratuito, o que 
facilita a reintegração social do paciente. 
Apesar de a metadona ser utilizada no tratamento 
da dependência a outros opióides, ela não deixa de 
A metadona é prontamente absorvida pelo trato 
gastrintestinal, podendo ser detectada no plasma em 
apreciável concentração, 30 minutos após a inges- 
pen 10 minutos após a administração 
tânca. Após doses terapéuticas, 85% do fàr- 
maco se ligam às proteinas plasmáticas. Deixando 
a corrente circulatória, localiza-se nos pulmões, 
figado, rins, baço e, em baixas concentrações, no 
cérebro, músculo e coração. Sua meia-vida é de 
aproximadamente 24 horas mantendo um nível de 
efeito que permite uma única dose por dia. Quanto à 
brotransformação, pode-se ter N-desmetilação com 
formação de aminas primárias e secundárias, A N- 
desmetilação com rearranjo espontáneo dá origem 
ao  1,5-dimetil-3, 3-difenil-2-ctilideno pirrolidina, 
principal produto de biotransformação da metado- 
na encontrado no homem, principalmente na bile. 
Quanto à eliminação, cerca de 9% da metadona são 
excretados na forma livre, 5% nas fezes e 4% na un- 
na, Aproximadamente, 60% de uma dose no homem 
podem ser encontrados como metadona inalterada e 
produto de biotransformação pirrolidinico, que são 
excretados como es mpm 
palmente nos EUA e Be constituem um problema 
social que não pode ser ignorado. Depressores do SNC 
como álcool e barbitúricos podem aumentar a depres- 
são respiratória provocada pela metadona, podendo 














17. NALOXONA 


A naloxona é um derivado da hidromorfona, a 
N-alil 7,£-diidro-14-hidroximorfinona, que apesar 
de ser um opióide, nho é utilizada como droga de 
abuso, Pelo contrário, a naloxona é um antagonista 
específico sem qualquer propriedade agonista, an- 
tagonizando sintomas que são usualmente devido a 
interação com enem pl, E cu S. Assim, a nalo- 





opiáccos oprúides, dando imediata second dee vias 
aéreas, e causando outros sinais € sintomas como 
sonolência, vasodilatação periférica e aumento do 
débito cardiaco. A naloxona é utilizada tanto na tera- 
péutica das superdoses de opiaceos/opióides quanto 
no diagnóstico da intoxicação, pois precipita a sin- 
drome de abstinência nos individuos dependentes. 

Dada sua alta lipossolubilidade, ela é rapidamen- 
te absorvida por todas as vias. O pico plasmático é 
alcançado 15 minutos após mjecáo intramuscular e 
30 minutos após injeção subcutánea. A meia-vida 
plasmática gira em torno de 64 minutos, sendo 2 a 3 
vezes maior em neonatos do que em adultos, como 
resultado do incompleto desenvolvimento da via de 
glicuronidagáo em neonatos. 

Cerca de 75% da naloxona administrada oral- 
mente são absorvidos em 15 minutos com pico plas- 
mático aos 30 minutos. É rapidamente distribuida 
por todos os tecidos concentrando-se no cérebro, 
rim, baço, pulmão e músculo esquelético; apresenta 
relação cérebro/soro de 12 a 15 vezes maior que a 
morfina. Sua baixa potência, por via oral, pode ser 
o resultado de uma rápida biotransformação parcial 
redução do 6-ceto grupo resulta no produto 6-f-na- 
loxol que no homem ainda mantém a propriedade 
antagonista. Os produtos biotransformados são ex- 
or ri UNUS 

60% dentro de 72 horas. 

Embora com dose intravenosa de 20 mg tenham 
sido observados letargia e inicio da diminuição do 
bem-estar, com 4 mg/kg não foram observados efei- 
tos tóxicos significantes. Por via oral, 200 mg de na- 
loxona antagonizam os cfeitos de 20 mg de heroina 
intravenosa. Dose parenteral de 24 mg/70 kg e dose 
oral de até 3.000 mg têm sido administradas sem 
maiores incidentes, 

Quanto ao mecanismo de ação, a naloxona des- 
loca os opióides dos seus sítios receptores e a eles 
se ligando imediatamente. Alguns efeitos podem ser 
observados dentro de | a 2 min após uma injeção 
intravenosa, agrade a porque da sindrome 





os/opióides. code deneloifiun e levalorfamo, 
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também antagonistas opióides, ela antagoniza os 
efeitos sedativo, analgésico e ocular dos opióides e 
favorece o aparecimento de efeitos narcóticos, quan- 
do precedida de algum opióide. Por ser um antago- 
mista puro, a naloxona vem substituindo todos os 
outros antagonistas no tratamento das intoxicações 
por opioides. 


18. LAAM 


Outro opióide agonista parcial, análogo da meta- 
dona e aprovado nos EUA, desde 1994, para o tra- 
tamento prolongado da dependência à heroina é o 
levo-alfa-acetilmetadol ou LAAM. O LAAM possui 
meia-vida bem maior que a da Metadona, com uma 
duração de ação mais longa, podendo prevenir os 
sintomas da sindrome de abstinência por heroina por 
até 96 horas. [sto significa que num tratamento am- 
bulatorial com LAAM, o usuário deverá passar pelo 
ambulatório no máximo duas vezes por semana. 

Tanto o LAAM quanto a metadona possuem alto 
potencial de abuso, Dados recentes de sua toxicida- 
de cardiovasvular têm limitado seu uso na terapia de 
primeira linha para tratamento de viciados. 


19. BUPRENORFINA 


É um derivado semi-sintético da tebaína, alta- 
mente hpofilico e 25 a 50 vezes mais potente que 
a morfina. 

For inicialmente comercializado nos EUA como 
analgésico. Em 2002 foi aprovado pelo FDA para o 
tratamento do vicio de opióides, 

Parece ser um agonista parcial dos receptores p. 
Dependendo da dose pode causar sintoma de absti- 
néncia em pacientes que receberam agonista do re- 
ceptor p por várias semanas. 

Apresenta efeitos colaterais cardiovasculares 
bem como, sedação, náusea, vómito, tontura € dor 
de cabeça, sintomas semelhantes àqueles da morf- 
na. Cerca de 96% da substância circulante são liga- 
das as proteinas. A buprenorfina distribui-se princi- 
palmente no figado e cérebro e cerca de 70% são 
eliminados na forma inalterada, porém, seu produto 
de biotransformacáo N-desmetilado, tanto na forma 
livre como conjugado são detectados na urina, 

Quando o tratamento é descontinuado, a sindro- 
me de abstinência é instalada por dois dias ou até 
duas semanas. 

Como a metadona e o LAAM, a buprenorfina é 
30 a 50 vezes mais potente que a morfina como anal- 
gésico, tem longa duração de ação e não necessita 
ser injetada. Diferente de outras drogas de tratamento, 


a buprenorfina causa menor depressão respiratória 
esto a torna mais segura na superdose. Assim, a 
buprenorfina pode ser uma alternativa viável para a 
metadona no tratamento de manutencáo de curta du- 
racáo para dependentes de heroina. 
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Do ponto de vista da Toxicología Social, consi- 
voluntariamente com a finalidade de obtenção de 
estados alterados de consciência, caracterizados por 
euforia decorrente da estimulação do sistema nervo- 
so central (SNC). 

Em nosso meio são utilizados para esse fim fár- 
macos proscritos como a cocaina €, medicamentos, 
como os anfetamínicos. Outros, dentre os quais os 
xantínicos e a nicotina, apesar de atuarem farma- 
cologicamente como estimulantes centrais, não são 
normalmente empregados com essa finalidade. 

Embora possuam características por vezes co- 
muns em termos toxicológicos, os padrões de uso 
apresentados pelos anfetaminicos e pela cocaina, 
bem como as peculiaridades relacionadas 205 com- 
plexos fenómenos de tolerância, dependência ete.. 
diferem substancialmente, o que orienta uma abor- 


2. COCAÍNA 


A cocaina (COC) é um dos alcalóides presentes 
nas folhas provenientes de duas espécies do péne- 
ro Érvtroxylum, vulgarmente denominado coca: a 
Erytroxylum novogranatense, variedade — trujjilo 
cultivada legalmente e cuja produção destina-se à 
indústria farmacéutica, onde a cocaina é utilizada 
como anestésico local ou à indústria alimenticia, 
como constituinte de chás, e a Érytroxylum coca, 
que constitui a principal fonte da produção ilícita. 
ta de coca, que constitui a forma de tráfico e que 
é eventualmente utilizada para produzir o cloridrato 
de cocaína (COC. HCI), sal mais comumente empre- 
gado na auto-administração. Estima-se que 100 kg 
de folhas de coca dão origem a 1.000 g de pasta de 
coca e 800 g do respectivo cloridrato. 

A cocaina é um potente anestésico local e atua 

poderoso agente ico com efeitos 
estimulantes no SNC, sendo considerada o mais po- 
tente estimulante central de ocorrência natural, razão 
pela qual é utilizada como fármaco de abuso, Seu 
uso remonta às populações pré-incaicas que, segun- 
do achados arqueológicos, já utilizavam o masca- 
mento das folhas de coca em cerimônias religiosas. 
A prática de se fumar folhas de coca com finalidades 
religiosas e terapéuticas, entretanto, data de mais de 
5.000 anos. No final do século passado preconizava-se 
o emprego de cigarros de coca no tratamento de asma e 
febre do feno, na Europa e Estados Unidos, onde tam- 








séculos de uso foi isolada e caracterizada por Albert 
Niemann em 1859 e atribui-se a Freud a populari- 
zação da cocaína no meio cientifico, sendo famosos 
seus escritos de 1884 sobre as propriedades da COC 
de aliviar a depressão e curar a dependência à mor- 
fina. Paradoxalmente, uma das primeiras vitimas da 
farmacodependéncia à COC foi Halstead, cirurgião 
americano, que buscava exatamente curar-se de sua 
dependência à morfina. 

Embora postulada como “perigosa” pelo próprio 
Freud após a morte de um amigo, passou a fazer par- 
te de vários elixires, medicamentos e bebidas, como 
por exemplo, a Coca-Cola. O aumento do uso levou, 
em 1891, dos primeiros relatos sobre intoxicações 

acionadas à cocaína, incluindo 13 mortes, o que 
criollos contribuiu para sua proibigáo pelo 
Harrison Act em 1914, que a catalogou com as mes- 
mas restrições e penalidades imputadas à morfina. 

O uso não médico se tomou infrequente e clan- 
destino até scu recrudescimento na década de 1970 
devido, em parte, ao conceito infundado de ser a co- 
recai pr Cr DF 

ncia, quando utilizada recreacionalmente, 








2.1. Padróes de uso 


A cocaina ¡licita é mais freqüentemente en- 
(COC.HCI) obtido através do tratamento da pasta 
de coca purificada com ácido cloridrico. Constitui a 
formulação legal e ilícita da cocaina. Sob esta forma, 
A O O 

Tip | »cnio da temperatura. Co- 
"cafungar", RANTE sendo 
bem absorvida na corrente sangüinea através da mu- 
cosa nasal. 

Na forma de base livre (COC-base), a cocaina 

esenta baixo ponto de fusão (96 a 98 °C contra 
os 197 "C do cloridrato); volatiliza-se a aproxime- 
damente 90 ºC e, quando aquecida, permite que seus 
vapores sejam inalados no ato de fumar. A forma 

px »mercializa a base livre € 
o obamedo crack. prepacdo aturrás di aqueciminto 
da solução aquosa do cloridrato com substância bà- 
sica (geralmente bicarbonato ou hidróxido de sódio). 
Aquece-se até obtenção de substância olcosa, e res- 
fria-se posteriormente em banho de gelo até a pre- 
cipitação da base livre. O aspecto resultante é o de 
cristais irregulares em forma de “pedras”, nome pelo 
qual é vulgarmente referido. Seu nome de rua parece 
derivar do som de crepitação devido ao aquecimento 
do bicarbonato ou do cloreto de sódio (impurezas 
provenientes do processo de extração). 
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pasta de coca (forma de tráfico) em proporções que 
variam de 40 a 91%, dependendo de estar a pasta 
bruta ou em estágio mais adiantado de purificação, 
quando então recebe o nome de base. Pode também 
ser obtida por processo denominado free-basing, re- 
alizado pelo próprio usuário, através da mistura da 
solução de COC.HCI com bicarbonato de sódio ou 
amônia, e extração da base formada pela adição de 
éter, filtragem e posterior evaporação, A droga assim 
obtida (free base) é fumada com auxilio de dispositi- 
vos que simulam cachimbos, o que apresenta o risco 
de ignição do eventual éter remanescente. No Bra- 
sil há também referência a um produto denominado 
merla, de consistência pastosa que é considerado um 
subproduto da cocaina e que é obtido através do tra- 
o processo de refino (chamada de cocaina oxidada) 
e pela adição de ácido sulfúrico, querosene, cal, pô 
barrilha (produto utilizado para limpar piscinas). 

Tanto o sal de cocaina como a cocaina básica po- 
do-se assim a “droga de rua". Dentre os adulterantes 
mais comumente encontrados na droga de rua, encon- 
tetracaína, bupivacaína, etidocaina, lidocaina, mepi- 
vacaina, dibucaína, prilocaina), estimulantes (cafeina, 
teofilina, ergotamina, estricnina, efedrina, fenilpropa- 
nolamina, metilfenidato e anfetamina) e piracetam; 
quanto aos diluentes, citam-se a glicose, lactose, saca- 
rose, mamnitol, amido, talco, carbonatos, sulfatos c áci- 
apreendidas na região metropolitana de São Paulo em 
1997 indicaram em 70% destas, teores de 20 a 55% de 
cocaina no pó, não havendo ocorrência de amostras 
com porcentagem acima de 70%. O crack apresenta 
€ os teores de COC nesta forma variam de 35 a 99%, 
dependendo do processo de obtenção, 

A cocaina apresenta longa história de uso e, na 
era moderna, as vias de auto-administração mais fre- 
quentes são: a intranasal e a intravenosa, para a forma 
de cloridrato, ou à respiratória (ato de fumar), para 
a forma básica. Nos últimos anos, tem havido uma 
à via de administração: devido ao advento do crack, 
mudou da intranasal e/ou intravenosa para a via res- 
piratória, através do ato de fumar. As razões para este 
fato parecem estar embasadas no alto potencial de 
abuso desta forma de uso, onde os efeitos prazerosos 








acrescimento de fatores ambientais € sociais, como, 
por exemplo, convemência e facilidade de aquisição, 


não-necessidade da parafernália relativa às drogas 
injetáveis e segurança quanto à impossibilidade de 
transmissão de doenças por esta via. 

A guis oo: Gary, porno: CENAS pon O 
das folhas da planta do género Erytroxvíum, é fumada 
em cigarros, per se (basuco), cic tai uh 
tabaco ou maconha (grimmie). Este produto, dado o 
preço relativamente baixo, é bastante utilizado pelas 
populagóes jovens dos países andinos e vem se tor- 
nando popular em outras localidades. No entanto, esta 
forma de uso constitui um grave problema de saúde 
püblica, devido à quantidade de impurezas presen- 
tes na primeira fase de obtenção da pasta, como, por 

A prática de fumar, a forma básica da COC. free 
base ou mais comumente o crack, é fenómeno relati- 
vamente recente. Data de meados da década de 1980 
a referência de o crack ter se tornado séno problema 
nas principais cidades americanas e atualmente é dro- 
ga mais utilizada neste pais, segundo dados do relató- 
no de drogas publicado no ano de 2006 do Escritório 
contra Drogas e Crime das Nações Unidas, Na Euro- 
pa, o problema emergiu no inicio da década de 1990, 
Entre nós, na cidade de São Paulo, a primeira apre- 
ensão de crack com análise nos laboratórios do en- 
iño Serviço Técnico de Toxicologia Forense (STTF) 
regis, pç 
ocorrendo em outros países, o número de apreensões 
de crack subi ignificativacaónss, superando, por ve- 
ses, aqueles relativos à forma de sal de cocaina. 

CARVALHO determinou o uso de crack em trnta 
c sete amostras de urina fornecidas pelo Núcleo de To- 
xicologia Forense do Instituto Médico-Legal de São 
Paulo, treze post mortem e vinte c quatro provementes 
de individuos vivos e verificou que 23% do grupo post 
mortem e 33% do grupo de individuos vivos foram 
positivas, indicando que o uso de crack representa im- 
portante forma de abuso de COC na Regido Metropo- 
litana de São Paulo e Grande São Paulo. 

Uma das substâncias mais comumente associadas 
à cocaina é o etanol. Sabe-se agora, que desta intera- 
ção, resulta o aparecimento de um terceiro produto, o 
cocactileno, homólogo etílico da cocaina, que com- 
partilha muitas das suas propriedades, inclusive às re- 
lativas às ações centrais, explicando desta maneira o 

Além da associação cocaina/ctanol, outras são 
também deliberadamente buscadas como, por cxem- 
plo, com Cannabis sativa, no grimmie e que objetiva, 
segundo relatos, o aumento do prazer ou diminuição 
da excitação e da compulsão pelo uso continuado. A 
não parece ter outra finalidade senão a possibilida- 
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de de o cigarro funcionar como veiculo e poder ser 
fumado publicamente. Há também referéncia sobre 
a associação com ansioliticos e antidepressivos, vi- 
sando diminuir a ansiedade. agitação ou depressão 
que se seguem à seu uso. 

É preciso, ainda, considerarem-se as associações 
que ocorrem inadvertidamente, quer com os adulte- 
rantes ou diluentes da cocaina, quer pelo uso con- 
comitante com outras substâncias, cujas associações 
poderão significar interações importantes. 

Dada a facilidade na utilização do crack, é im- 
portante se considerar a população potencialmente 
exposta que, segundo alguns autores, compõe-se 
basicamente de individuos jovens do sexo mascu- 
lino, idade inferior a 25 anos e baixa condição só- 
cio-económica, Conforme constatação recente, em 
nosso meio é grande o número de menores de idade 
envolvidos com a prática de fumar crack. 

O matenal utilizado na confecção dos cachimbos, 
geralmente lata de cerveja ou refrigerante, copo de 
água, embalagem de Yakult, pedaço de cano de fer- 
ro ou PVC (cotovelo). pedaço de isqueiro ou torneira, 
não protegem do calor gerado para a sublimação da 
droga sendo comum as queimaduras. Estas não se res- 
trngem à boca, mas atingem também dedos e nariz 
tornando-se sinais característicos do usuário de crack. 


O consumo de crack representa um alto custo 
para o usuário, isto pode induzir às práticas delituo- 
sas e degradantes com graves implicações sociais e 
legais como a prostituição, o tráfico e o furto. Além 
do alto risco de violência e morte entre os usuários 
(o homicídio parece ser a causa jurídica mais comum 
entre os usuários), há o risco de contágio de doenças 
sexualmente transmissivels, principalmente o HIV 

Outra população de usuários de cocaína que gera 
graves problemas de saúde pública são as mulheres 
grávidas. Entre os muitos efeitos perinatais decor- 
rentes desse uso, citam-se: retardamento do desen- 
volvimento fetal, malformações congênitas, placenta 
abrupta, cardiomiopatias, distúrbios de comportamen- 
to, microcefalia c até mesmo morte intra-uterina. O 
número relativamente alto de casos relacionados com 
a exposição materno-fetal levou à criação da expres- 
são “bebés da cocaina" que, segundo STURNER et al, 
constituíram o flagelo dos anos de 1990, 

A freqüencia de uso é um dado epidemiológico 
de dificil obtenção, pois são poucos os trabalhos que 
enfocam este parâmetro de exposição. Esta informa- 
ção fica mais restrita ao cumprimento ético-protoco- 
lar realizado nos experimentos com humanos. Assim, 
por exemplo, voluntários referem uso de aproxima- 
damente 4 a 5 g de cocaina-pó, intranasalmente, por 
semana c, até 120 mg intravenosamente diários ou 
ainda utilização de crack até 3 vezes em um único 





dia. Em estudo realizado com mulheres, em condi- 
ção de prostituição e usuárias de crack referiu-se o 
consumo de 6 a 10 pedras por dia, resultando em 
valores, por dia, em torno de 50 a 100 reais, 


2.2. Toxicocinética 


Absorção. A velocidade de absorção c a máxima 
concentração plasmática atingida são dependentes 
das vias de introdução pelas quais ocorre a auto-ad- 
ministração de cocaina que, por suas características 
de absorção, podem ser divididas em intranasal, oral, 
intravenosa € respiratória, sendo a mais referida a 
intranasal e, recentemente, a respiratória (inalação 
através do ato de fumar). 

A administração da cocaina na forma de base li- 
vre (crack, merla, pasta de coca, freebase), fumada 
pode ser comparada á via intravenosa em termos de 
velocidade de absorção, pico de concentração plas- 
mática, duração e intensidades dos efeitos. O ato de 
fumar COC na forma de base livre oferece o meio 
mais rápido de penctracáo do fármaco na corrente 
sangúinca, através da absorção pelos alvéolos pul- 
monares. Isso resulta em maior rapidez de apareci- 
mento e intensidade de efeitos experimentados pelo 
usuário, se comparada à propiciada pela via intrave- 
nosa. O crack leva cerca de 8 segundos para produ- 
zir seus efeitos, esse tempo contrasta com as outras 
vias que, em média, levam 3 a 5 min no caso da via 
miravenosa e de 10 a 15 min para a via intranasal. 
Todavia, as vias intravenosa e respiratória apresen- 
tam padrões cinéticos similares. Hà referências de 
que efeitos intensos ocorrem em 1 a 2 min, com con- 
centrações plasmáticas de pico de 300 a 900 ng/mL. 
A duração dos efeitos é considerada curta para as 
duas vias, sendo que aqueles relacionados à via res- 
piratória são considerados mais pronunciados e rá- 
pidos que os observados pela via intravenosa. Dai 
a mudança de padrão de uso verificada nos últimos 
anos, pors a não estigmatização relacionada ao uso 
de agulhas e a possibilidade de busca imediata de 
doses adicionais do firmaco constituem um compo- 
nente particular de reforço. 

Quando o individuo fuma o crack absorve, além 
da base livre de COC, o éster metilanidroecgonina, 
produto de pirólise da COC, A eficiência do ato de 
fumar (disponibilidade quimica), no que se refere 
à velocidade e à quantidade de COC a ser liberada 
para a corrente sangüinca em condições de produzir 
o efeito desejado, depende de vários fatores, como, 
por exemplo: a porção do fármaco sujeita à pirólise, 
a temperatura usada para vaporizar a COC, o reci- 
pente onde a o crack é aquecido, a condensação da 
base livre nos dispositivos utilizados para fumar. 
Além disso, a quantidade de COC inalada depende 
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também da efetividade da tragada c, portanto, varia 
com a experiência do usuário. 

A prática do “cafungar” consiste em se dispor os 
perficie lisa, cada fileira com aproximadamente 10 a 
30 mg que são aspirados de tal forma que a absorção 
ocorre pela mucosa nasal. A prática é geralmente feita 
em grupos, em média de três vezes por reunião e em 
intervalos de 20 a 30 min, tempo que geralmente du- 
ram os efeitos relacionados à euforia. A utilização da 
COC pela via intranasal (aspiração nasal), ou pela mu- 
cosa bucal, propicia a absorção através das membranas 
naso-orofaringeas, com baixa velocidade de absorção 
devido às propriedades vasoconstritoras do fármaco. A 
administração por esta via produz teores plasmáticos 
menores por um tempo mais prolongado devido à ve- 
locidade mais lenta de absorção. A concentração plas- 
mática de pico ocorre, em média, após 30 min e está 
condicionada às diferenças na efetividade da técnica da 
O EE 


sa etc, Embora mais lenta no aparecimento dos efeitos, 
esta via apresenta-os em termos de magnitude, com- 
parável aos relativos à via intravenosa. Doses de apro- 
ximadamente 0,4 mg/kg de peso corpóreo (30 a 40 mg) 
O O E 
50 ng/ml, enquanto que aquelas corres; Mos 
1-2 mg/kg estão associadas a 100-200 ng/mL.. 

A via oral foi questionada como viável em ter- 
mos da estabilidade quimica do fármaco e de sua 
efetiva. Após uma fase de aproximadamente 30 min, 
onde não há detecção plasmática, a absorção gastrin- 
testinal é rápida e o pico de concentração plasmáti- 
ca geralmente ocorre entre 45 e 90 min, O retarda- 
mento da absorção pela via oral, em relação ao que 
ocorre na mucosa naso-orofaringea, é explicado pela 
ionização da cocaina no meio ácido do estómago c a 
demora em atingir o meio menos ácido do intestino 
delgado, local onde a forma náo-ionizada prevalece, 
levando a uma maior velocidade de absorção. 

Distribuição e eliminação. — ^ cocaina liga-se 
pela à-1-glicoproteina ácida, e baixa, porém signi- 
ficativa, pela albumina. A fração livre situa-se entre 
67 e 68% da quantidade absorvida, na faixa de con- 
centração de 300 a 1.500 ng/mL, e, embora indepen- 
da da concentração, varia com a mudança de pH (77 
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O acúmulo verificado no figado é compativel 
com a suposição de que há receptores hepáticos com 
alta afinidade pela cocaina. A incorporação da COC 
no cabelo se dá por mecanismos ainda não totalmen- 
te determinados, Supõe-se que ocorra por difusão 
passiva para o folículo piloso, 

O caráter lipofilico da cocaina faz com que a 
substância atravesse prontamente a a derna: 
toencefálica (BHE) e dados experiment: 
que seja sequestrada pelos adipócitos e, pio 
temente, se acumule no sistema nervoso central 
(SNC). A transferência placentária e a secreção lác- 

A transferência placentária é muito estudada, 
em virtude da importância que assume o abuso de 
cocaina por mulheres grávidas. São várias as refe- 
rências sobre a detecção de COC e produtos de sua 
biotransformação em sangue de cordão umbilical, li- 
quido amniótico, urina, mecónio, cabelo e tecidos de 
neonatos, Há evidências de que a cocaina atravessa 
a barreira placentária numa velocidade 80% daquela 
relativa à antipirina, marcador de simples difusão, e 
apresenta caracteristicas de transporte passivo, o que 
é consistente com o caráter lipídico deste fármaco. 

Foi também reportada a presença de COC no sé- 
que a exposição ocorreu pelas vias intranasal, respi- 
ratória € intravenosa. 

A biodisponibilidade da COC fumada é de apro- 
ximadamente 70%, o que é explicado pelo fato, 
já mencionado, de que há cerca de 26% de perda 
da cocaina na forma básica, antes de ser inalada, e 
de que tal perda pode se dar por decomposição ou 
condensação no dispositivo utilizado para este fim. 
A biodisponibilidade pela via intranasal é referida 
como sendo da ordem de 60 a 80%. 

A eliminação da cocaina é predominantemente 
controlada pela sua biotransformação que, devido às 

características da molécula, é muito extensa, sendo 
apenas pequenas quantidades excretadas inalteradas 
na urina (cm média menos que 10%). 

O clearance renal da cocaina é de aproximada- 
mente 6% do total, que por sua vez é consideravel- 
mente maior do que aquele que pode ser atribuido 
ao fluxo hepático (aproximadamente 50% do total). 
Isso sugere mecanismos extra-hepáticos e extra-re- 
nais de clearance do fármaco. Com efeito, a CUL, 
que é quimicamente a benzoilmetilecgonina, após 
absorvida, é rapidamente biotransformada a éster 
metilecgonina (EME), que constitui 32 a 49% da ex- 
creção urinária da cocaina e benzoilecgonina (BE), 
29-45% da excreção urinária Além do EME e BE, 
seus principais produtos de biotransformação. há ou- 
tros, como ecgonina, norcocaina e benzoilnorecgo- 

tagem (Figura I). 
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A benzoilecgonina é originada através de hidró- 
lise espontánea ou por reação catalisada pelas car- 
boxilesterases (EC 3.1.1.1). O éster metilecgonina 
resulta da hidrólise do grupo benzoato da COC e 
ocorre por ação de colinesterases plasmática e he- 
pática. À colinesterase plasmática que medcia esta 
reação é a EC 3.1.1.8, também denominada pseudo- 
colinesterase, cujo substrato principal é a benzoil- 
colina. Em individuos com polimorfismo genético, 
sensíveis à succimlcolina, a atividade colinesterási- 
ca plasmática é muito menor, o mesmo ocorrendo 
em fetos, crianças, idosos, gestantes e pessoas com 
doenças hepáticas ou que sofreram infarto do mio- 
cárdio, Potencialmente o efeito do fármaco poderá 
estar aumentado nessas populações. Este dado é de 

nportáncia na exposição materno-fctal] em relação 
sos riacos do feto ds apes do fármaco, pois além das 
vias de biotransformação alteradas, a imaturidade da 
barreira hematoencefálica (BHE) constitui um ele- 
mento a mais para eventuais danos neurológicos. 

Outra via de biotransiormação cocaina é à que 
oecite nã norcocama (NCCOXC), produto farmacolo- 

mente ativo, excretado na urina apenas cm pe- 

quena fração (2 a 6%). Esta via é mediada pelo sis- 
dii citocromo P-450 por N-desmetilacio direta ou 
seguida à oxidação da cocaina pelo sistema de mo- 
noxigenases FAD-dependente. A norcocaina é então 
convertida, por ação dos dois sistemas enzimáticos, 
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à N-hidroxinorcocaina, com posterior oxidação ao 
radical nitróxido de norcocaina, e eventualmente 20 
ion mitrosónio, comprovadamente eletrofilico. 

A presença BE e NCOC no cérebro reflete as con- 
centrações plasmáticas e não parece haver evidências 
de envolvimento das enzimas mic cere- 
brais na brotransformação oxidativa da oca 


Em 1979, foi demonstrada, pela primeira vez, 
a formação do éster etílico da benzoilecgonina nos 
casos onde há o consumo concomitante de cocaina 
e etanol. Este produto, denominado de benzoiletile- 
cgonina ou cocactileno (CE) é resultado da etil tran- 
sestenficação, em que o grupo carboximetil da coca- 
ina é transesterificado a carboxietil na presença de 
etanol, mediada por carboxilesterases (EC 3.1.1.1). 
Um dos aspectos mais importantes da formação do 
CE é a constatação de que este produto possui ação 
farmacológica dal á da COC. 

Dada sua semelhança estrutural com a COC, a 
CE. segue os mesmos padrões cinéticos que o pre- 
cursor. Assim, à semelhança da COC, apresenta alta 
afinidade pela a-1-glicoproteína ácida, atravessa a 
barreira placentária em velocidade similar à da coca- 
inae sofre brotransformação pelas mesmas vias que 
a cocaina, resultando em benzoilecgonina, éster cti- 
lecgonina, norcocactileno e outros produtos ativos 
resultantes da sua oxidação (Figura 1). 
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Quando o crack é fumado, além da COC, seus 
produtos de biotransformacáo c da CE, um outro 
produto que também aparece na urina é o éster me- 
tilanidroccgonina (metilecgonidina), um subproduto 
que se forma pela degradação térmica quando a co- 
caina é fumada. A metilecgonidina já foi identifica- 
da em várias amostras biológicas de usuários fuma- 
dores de crack e é considerada um marcador desta 
forma de uso. A metabolização do EMA segue vias 
semelhantes ào da COC, € convertido no organismo 
a anidroecgonina por hidrólise enzimática. pela via 
das butirilcolinesterases, e não enzimática. Análoga 
à formação de CE, o EMA sofre transesterificação 
na presença de etanol, sendo convertido em éster 
etilanidroecgonina que permite estimar o consumo 
de crack concomitante ao etanol, Ainda o éster me- 
tiinoranidroccgonina, formado por desmetilação, 
pode ser convertido, na interação com ctanol, a éster 
etilnoranidroecgonina ou este pode ser formado por 
N-desmetilação do éster etilanidroecgonina. Este 
metabolismo ainda não está bem esclarecido, o que 
se sabe é que a extensão da biotransformagáo do 
EMA depende da atividade enzimática nos órgãos e 
esta atividade diminui na seguinte ordem: figado > 
pulmões > rins > cérebro. 

Além das controvérsias sobre os modelos farma- 
cocinéticos, dados sobre a meia-vida plasmática de 
eliminação da COC diferem nos experimentos des- 
critos na literatura, talvez devido às variações indi- 
viduais nos niveis de colinesterases. 

Os parümetros cméticos para a cocaína variam 
de acordo com a via de administração. Embora se 
utilize o modelo monocompartimental para seu estu- 
do, há autores que postulam a utilização do modelo 
bicompartimental ou ainda tricompartimental devi- 
do à velocidade com que ocorre sua distribuição e 
hiotransformacao. 

Os dados sobre a meia-vida plasmática de elimi- 
nação da COC diferem nos experimentos descritos 
na literatura. Para a via inalatória, a maioria dos tra- 
balhos constantes da literatura referem estar entre 50 
c 78 min, para a respiratória e intravenosa os t 15 (B) 
constantes dos trabalhos consultados se encontram, 
respectivamente, entre 38 e 58 e 40 a 67 min. 

Com relação ao CE, estudos demonstram um va- 
lor de meia-vida de eliminação que varia de 138 a 
155 minutos. Cerca de 3 a 5% da dose de COC são 
convertidos ao etil composto. 

O volume de distribuição aparente {V ) da COC 
é de aproximadamente 2 L/kg (1,5 a 2,7 L/kg) e para 
a BE é de 0,7L/kg. O V da COC é maior que o vo- 
lume da água total corpórea, porém bem menor que 
outros fármacos que apresentam ampla distribuicio. 


Isto significa que acumula em certos tecidos, c os 
estudos post mortem mostram concentrações muito 
maiores no cérebro e no figado que no sangue. 


2.3. Toxicodinâmica 


Após a utilização da COC em doses recreacio- 
nais, há elevação temporária das concentrações de 
norepinefrina (NE) c dopamina (DA) com subse- 
quente redução a valores abaixo dos normais. Estas 
concentrações são relacionáveis, respectivamente, 
com os estados de culona e depressão experimenta- 
dos pelos usuários de cocaina. 

O provável mecanismo de acdo no SNC é o blo- 
queio da recaptação da DÁ nas fendas sinápticas, que 
parece ocorrer devido à ligação da cocaina aos sitios 
transportadores de dopamina. O acúmulo de dopa- 
mina nos receptores pós-sinápticos Dl e D2 parece 
ser o mecanismo fisiopatológico pelo qual ocorre a 
euforia. A consequência do acúmulo do neurotrans- 
missor é a indução dos receptores pré-sinápticos 
decorrentes do mecanismo de auto-regulação e sub- 
seqüente depleção do neurotransmissor, Da mesma 
forma, a estimulação adrenérgica parece ocorrer 
pelo mesmo mecanismo, sendo que no uso crónico 
de cocaina, tanto a NE quanto a DA se tomam sig- 
nificativamente reduzidas no cérebro. A diminuição 
da dopamina cerebral pode resultar em anormalida- 
de das vias dopaminérgicas, levando a complicações 
psiquiátricas. 

Cerca de 75% da dopamina no cérebro encon- 
tra-se na via nigro-estrial, cujos corpos celulares se 
situam na substância negra e cujos axónios termi- 
nam no corpo estrado. À segunda via importante é 
à via mesolimbica/mesocortical (corpos celulares do 
mesencéfalo), cujos feixes se projetam para o sis- 
tema limbico, À terceira via é a do sistema túbero- 
hipofisário, um grupo de neurônios que segue seu 
trajeto do núcleo arqueado do hipotálamo para a 
eminéncia mediana e a hipófise, cujas secreções são 
por ele controladas. Há também vários neurônios 
dopaminérgicos locais no córtex olfatório e bulbo, 
bem como na retina. 

Sabe-se atualmente que existem duas famílias de 
receptores de dopamina: um grupo onde se enqua- 
dram os receptores DI e D5, e outro onde se enqua- 
dram os receptores D2, D3 e D4. O receptor D2 está 
presente em major concentração no corpo estriado e 
núcleo acumbens c a sua estimulação é associada a 
comportamento psicótico. 

A Tabela | relaciona a distribuição de receptores 
de dopamina com o efeito produzido. 
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Tabela 1. Eleitos gerados pela dopamina em função 
do local da interação com receptores. 





Córtox Raatividade, humor. 
Sistema limbico Emoção, comportamento 
estereotipado. 
Hipotálamo Controle autónomo e 
Hipáfiso Controle endócrino. 





Os mecanismos relacionados ao bloqueto da re- 
captação de serotonina não estão bem estabelecidos. 
Sabe-se apenas que, à semelhança da dopamina e 
norepinefrina, hã interferência nos sítios transporta- 
dores com possível bloqueio da recaptação e, com o 
uso crónico, há diminuição na biossintese do neuro- 
transmissor. 

A cardiotoxicidade da cocaina é comprovada e 
o exato mecanismo pelo qual ocorre ainda não está 
totalmente elucidado. Infere-se porém, dos resulta- 
dos experimentais, que há um sinergismo das ações 
simpatomimética (inibição da recaptação de cateco- 
laminas) e anestésica (bloqueio dos canais de Na') À 
inibição do influxo de sódio nas células cardíacas pre- 
judica a condução do impulso nervoso, criando subs- 
trato ideal para a ação da norepincirina de gerar ta- 
quicardia e eventualmente fibrilação ventricular. Essa 
ação adrenérgica é corroborada pela estimulação cen- 
tral do hipotálamo e medula que, além da taquicardia, 
originam constrição vascular periférica e subsequente 
elevação da pressão sanguínea e velocidade do pulso 
verificadas na intoxicação por cocaina. A estimulação 
adrenérgica aumenta os níveis de cálcio intracelular e 
o antagonismo da cocaina às substâncias bloqueado- 
ras dos canais de cálcio. O aumento do fluxo de cálcio 
(Ca?) através das membranas celulares é tido como 
outro provável mecanismo de ação. 

Há ainda estudos demonstrando a possibilidade 
de envolvimento de receptores de glutamato nos 
cfcitos gerados pela cocaína. O glutamato é um neu- 
rotransmissor envolvido em transmissões smápticas 
excitatórias rápidas, na maioria das sinapses do sis- 
tema nervoso central, Os receptores de glutamato 
concentram-se principalmente no córtex, gânglios 
da base e nas vias sensoriais. 

Tem sido demonstrado que a letalidade e os cfei- 
tos convulsivantes gerados pela administração de 
dose aguda de cocaina são diminuídos quando se re- 
aliza um pré-tratamento com antagonistas de recep- 
tores de glutamato, Parece, entretanto, que O com- 
portamento estereotipado está mais relacionado às 


vias dopaminérgicas, pois este pode ser mibido por 
um antagonista dopaminérgico, como o haloperidol, 

Em 1990 foi proposto que o EMA poderia ter 
efeito colinérgico devido à similaridade de sua es- 
trutura quimica com a arecolina e com a anatoxina, 
A suposição pode ser fortalecida por estudos re- 
alzados por ERZOUKI er al., em 1995, em que a 
administração intravenosa do fármaco em coclhos 
pareceu diminuir a pressão arterial média, os bati- 
mentos cardiacos c a taxa respiratória. Estes resul- 
tados corroboraram os achados em outros estudos 
nos quais foi verificada a ação muscarinica in vitro, 
e com os achados de SCHEIDWEILER et al, que 
verificaram, após administração do fármaco em car- 
neiros, rápida hipotensão, efeito este, antagonizado 
competitivamente pelo metilbrometo de atropina. O 
efeito inotrópico negativo do EMA em miocárdio 
ventricular, resultante da estimulação dos receptores 
muscarínicos que é concentração-dependente è po- 
tenciado pelo óxido nítrico, ocorre devido à inibição 
da disponibilidade de cálcio durante o processo de 
excitação-contração. Isto sugere que os efeitos car- 
diotóxicos da COC combinados com os efeitos do 
EMA, no caso de uso de crack, levam à complicação 
cardiopulmonar aguda mais intensa do que outras 
vias de administração da COC, 


2.4. Doses usadas e o fenômeno de 
tolerância 


Os dados resultantes das investigações toxicoci- 
néticas são, obviamente, relacionados a experimen- 
tos controlados e embora visem simular situações 
reais de uso, não o fazem com 100% de éxito, uma 
vez que a droga de rua é frequentemente adulterada 
e portanto com teores vanáveis de COC. 

Nos experimentos com voluntários humanos, pro- 
cura-se relacionar as concentrações sanguineas com 
os efeitos observados e que são, via de regra, aque- 
les buscados pelos usuários, COOK ef al, em 1985, 
demonstraram que 30 mg de base livre fumada em 
intervalos de 30 seg e por 5 min, induzem a efeitos 
psicológicos e cardiacos da mesma ordem de mag- 
nitude que 20 mg de COCHCI por via intravenosa. 
Com efeito, nos experimentos onde se enfocam dados 
sobre o hábito de fumar crack ou o uso intravenoso 
da COC, as quantidades variam entre 25 e 50 mg. 
enquanto naqueles onde a imvestigação é a aspiração 
nasal, as doses individuais se encontram entre 30 a 70 
mg. Essa situação parece mimetizar o uso na farma- 
codependência e hà referências de que a média de uso 
por farmacodependente seja de 4 a 5 g por semana. 

A tolerância aos efeitos comportamentais da coca- 
ina parece ocorrer em usuários crônicos após consu- 
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mo de altas doses e consiste na diminuição dos efeitos 
cufónicos e fisiológicos, Fumadores de base livre re- 
portam uso de quantidades que excedem a | g. consi- 
derada letal para individuo adulto, Os experimer 








de EMMETT er al. e KATZ et al., ambos em 1993, 
demonstraram haver tolerância aos efeitos da cocai- 
o em expomntos crnicas. A nolaramon é, cainelui, 





com Cobras baika, como por exemplo os anfe- 
taminicos. 

Em relacio ás respostas cardiovasculares pare- 
ce haver o desenvolvimento de taquifilaxia e o me- 
canismo hipotético parece estar relacionado com 
envolvimento de receptores (-2 pré-sinápticos. Hà 
referéncias também à ocorréncia de toleráncia rever- 
su que se caracteriza de duas manciras: à) excitação 
crónicos, fato que poderia ser explicado pela dimi- 
unção na biossínicse de scrotonina, que leva a uma 
potencialização da ação exciatória da dopamina e 
b) aumento da susceptibilidade ao aparécimento de 
convulsões em doses consideradas recreacionais, 
sem que haja alteração dos níveis sanguíneos e cere- 
brais da COC {kindling farmacológico) que também 
Ocorre, por vezes, apos O uso crónico, 





2.5. Dependência e sindrome de 
bstinênci 


As vias dopaminérgicas parecem estar envolvidas 
com os mecanismos da euforia e do comportamen- 
lo compulsivo em busca da cocaina, que caracteri- 
zam o fenómeno de dependência desenvolvido pelo 
fármaco. A cocaína é considerada a substância com 
major potencial de abuso que se tem conhecimento 
e isto se deve à sua poderosa capacidade de produzir 
reforço positivo (efeito desejado), o que é atribuido 
à potenciação da neurotransmissão dopaminérgica 
dos neurônios mesocorticais e mesolimbicos. 

A depleção da dopamina após o aumento que 
ocorre no inicio da exposição à CDC está relacio- 





para aumentar os níveis da DA. A cronicidade deste 
processo, ou seja, reforco/comportamento de busca. 
expresso por aumento/diminuição dos níveis de DA, 
constitui a base bioquímica do ciclo cuforia/disfo- 
ria, que caracteriza o desenvolvimento da farma- 
codependéncia à cocaina. Há dados de estudos em 
animais que confirmam que anticorpos antico 1 
sul Sal qu: elige li de goal cur 
modelo de auto-administração em animais. 


A retirada da cocaina após o uso crónico pode re- 
sultar em depressão, fadiga, imitabilidade, perda do de- 





sejo sexual ou impotência, tremores, dores musculares, 
dsaleblos de fome, amaras do EEG e dos padrões de 
cnm, pelata anguiivos o Aa de ar 
dual e poderiam, segundo alguns autores, configurar a 





Entretanto, a falta de sintomas clássicos de apa- 
moldes, por exemplo, ao que ocorre na farmacode- 
pendência à morfina, cuja retirada exige a substitui- 
ção por outro fármaco que interaja nos mesmos sítios, 
leva, à luz dos conhecimentos atuais, à não aceitação, 
por parte de vários autores, do caráter fisico da depen- 
dência à cocaína, Por outro lado, poder-se-ia inferir 
que, por ser esta E inter: da de- 

cus Kaboak ll Iuducdo de socios dodo 
so misma A sucio podía cor di ad 
pri aa 

Ressalte-se ainda que O est belecim 
fenómenos deve levar em consideração a defición 
dos modelos animais em relação a ausência dos fato- 
res socias e psicológicos e fora do contexto de auto- 
administração a múltiplas drogas, que claramente tëm 
papel importante na farmacodependéncia humana. 
Como exemplo, pode-se citar o ato de fumar base li- 
vre que, por constituir via de adm ção “social- 
mente” aceita, posto que não necessita da parafernália 
associada a drogas ilícitas (agulhas, seringas etc), pro- 
picia a busca imediata de doses adicionais do fármaco 
e e, por 1550, considerado um componente particular 
do reforço, associado ao uso compulsivo e mais in- 
tenso, que contribui para acelerar o desenvolvimento 
de farmacodependência. Adicionalmente é necessi- 
no considerar que o rápido aparecimento dos efeitos 
no centro do prazer mediado pelo neurotransmissor 
dopamina faz do crack uma droga extremamente 
“atraente” para o usuário. No início o crack provoca 
sensações de extremo prazer que é denominada rush 
de onipotência e autoconfiança. 

Os ciclos intermitentes de consumo repetido 
dias. O término do rush é caracterizado por disforia, 
compulsão e fissura para a nova administração da 
droga (craving). Quando o individuo está na fase de 
craving, pode se tornar agressivo e utilizar qualquer 
recurso para obter a droga como roubar, vender seus 
pertences e dos fambiares é prestar favores sexuais. 

Geralmente o usuário, no padrão-binge, não se 
alimenta, não dorme, não tem cuidados básicos de 


















higiene, perde o interesse por sua aparência fisi- 
efeitos pode surgir. e que se intensificam com o uso 
crônico: agitação, disforia, paranóia, delirio e aluci- 
nações. Destaca-se, dentre esses cícitos, a paranóia, 
que se caracteriza por um medo terrivel de serem 
descobertos (principalmente pela polícia ou por um 
parente), descrevendo o temor de serem apanhados 
fazendo uso da droga. Gradualmente os usuários de- 
senvolvem tolerância e necessitam de doses cada vez 





com o uso crónico, assim como surgem pensamen- 
tos paranóides muito intensos. 

No estudo do craving, resultados interessantes 
tém sido obtidos na aplicação de técnicas de neuroi- 
magem. Individuos dependentes de cocaína freqüen- 
temente experimentam esta sensação (craving) quan- 
do são expostos a desencadeantes ambientais, como 
estimulo audiovisual que pode ser provocado por 
video contendo imagens e sons relacionados à cocai- 
na. Técnicas de tomografia por emissão de pósitrons 
o estimulo audiovisual pode estar relacionado com o 
aumento do metabolismo regional de glicose no cór- 
tex pré-frontal dorsolateral, amigdala, e no cerebelo; 
além disso, foi evidenciado o aumento de fluxo san- 
gúinco após estimulação audiovisual nas áreas limbi- 
cas, particularmente o cingulo anterior e a umigdala. 
Estes achados d tram que os fatores exlernos 
apresentam papel importante nas recaídas. 








raias aro lóxicas, cuja in- 
tensidade varia de acordo com as condições de exposi- 
aguda, cujas manifestações mais comuns incluem cs- 
timulação central profunda com psicoses, convulsões, 
arnimias A ti 
podem levar à mortc. E tambem venficada hiper 
sov de vem liio de nois que, dde, pode 
ocorrer mesmo em doses terapéuticas de COC, nos ca- 
Os distúrbios decorrentes do uso crônico são de 
natureza diversa, ressaltando-se os de ordem psiquiá- 
trica, respiratórios e cardiovasculares, dentre outros. 
Distürbios psiquiátricos. A cufona que se se- 
gue ao uso de COC é intensa e ocorre em bases pre- 
temente acompanhada de sensação de aumento de 
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energia, vigília e autoconfiança, com comportamento 
grandiloqüente. Além disso, promove a sensação de 
supressão de medo e pânico, o que aumenta a cufo- 
ria. As funções da memória nos processos de julga- 
mento se tornam prejudicadas e o usuário aparenta 
confusão mental. Pode ocorrer agitação, convulsão e 
comportamento violento com paranóia. 

Após a utilização de doses recreacionáis de 
COC, a habilidade de dirigir fica seriamente afeta- 
da por comportamentos imprudentes € agressivos, 
associados 20 senso de pows e atitudes bizarras. É 
ainda freqüente o com imer | 
visual com aparecimento de halos de int no o campo 
visual, sintomatologia esta que claramente reflete os 
riscos eminentes que advém do ato de dirigir sob a 
influência desta substância. 

Hà ocorrência de manifestações auditivas e visunis 
psicóticas e de desilusão paranóica, o que pode levar, 
em alguns casos, a comportamento suicida ou homaci- 
da. Pode ocorrer desorientação mental, comprometi- 
mento da memória imediata e disfunção cerebral com 
aparecimento de psicose tóxica com alucinações tác- 
teis (sensação de insectos rastejando sobre a pele) que 
podem, por vezes, originar ulceragdes na pele decor- 
rentes das tentativas de se livrar dos parasitas imagi- 
nários. Anormalidades de humor e comportamentais, 











COC, alo siilação de da pachina cim dilo e 
esquizofrenia, nos quais se identificou diminuição dos 
niveis de serotonina cerebral. 


A utilização de pequenas doses aumenta a libido 
t os prazeres sexuais pelo retardamento da ejacula- 
ção e à uso crônico eventualmente culmina em im- 
potencia sexual ou frigidez. A disfunção sexual é a 
causa mais frequente de busca de ajuda médica. 

Distúrbios respiratórios. — Os distúrbios respi- 
ratórios estão diretamente relacionados com a via 
de administração. Assim, a aspiração frequente, na 
forma de cloridrato, promove hiperemia reativa da 
mucosa nasal, com aparecimento de rinite, devido à 
de adulterantes nos seios etmoidais, levando ao apa- 
recimento de sinusite. 

Os danos respiratórios mais importantes decor- 
rentes do hábito de fumar crack são conhecidos 
como “pulmões de crack”, Entre os efeitos inclui- 
se o aparecimento de bronqueolite obstrutiva, infil- 
tados e granulomas pulmonares, br : 
dispnéia. tosse, opacidades pulmonares e rinorréia 
de liquido pleural. 

Quando o adulicrante é o talco, pode levar à f- 
brose pulmonar. Dependendo da procedência da for- 





de inalação. A pasta de coca, por exemplo, além dos 
ne, gasolina, chumbo e manganês. 

Distúrbios cardiovasculares, Os efeitos no sis- 
tema vascular independem da via de administração 
pela qual se dá a exposição, 

A capacidade que a COC apresenta de aumen- 
tar a frequência cardíaca e a pressão sistólica, bem 
como a sobrecarga cardíaca pela vasoconstricáo pe- 
de oxigênio. Aumenta também a resistência vascular 
da coronária, reduzindo o aporte de sangue para O 
miocárdio. Foi demonstrada a sua ação como pró- 
coagulante, aumentando a agregação plaquetária, A 
combinação desses efeitos pode resultar em eventos 
isquémicos cardíacos, como infarto do miocárdio ou 
angina pectoris. 

A taquicardia resulta tanto da ação periférica, por 
aumento da estimulação dos receptores D-adrenérgi- 
cos no miocárdio, como por estimulação central hi- 
potalâmica. Os experimentos mostram que o limiar 
de fibrilação ventricular é diminuído na estimulação 
cardiaca simpática. Parece explicar este fato, o de- 
sequilibrio homeostático do cálcio intracelular, que 
contribuiria para o início e manutenção da fibrila- 
ção ventricular, com comprometimento ainda maior 
na já comprometida condução do impulso nervoso, 
devido ao bloqueio dos canais de sódio. O coração 
pode responder à intensa estimulação ventricular ec- 
da cardiaca. Cita-se também aparecimento de mio- 
cardite, cardiomiopatia e endocardites, essas últimas 
relacionadas à via Intra Drs 

A hipertensão decorrente da estimulação adre- 
nérgica é apontada como o principal fator na patogê- 
nese do infarto ou da hemorragia cerebral, por cau- 
sar vasoconstrigáo ou vasoespasmo principalmente 
em adulto jovem, e cujo desenvolvimento parece 
estar associado a anormalidades cérebro-vasculares, 
incluindo ancurismas. A literatura refere que o aci- 
dente vascular cerebral (AVC) pode ser isquémico 
ou hemorrágico, e sua patogenesia parece ter relacio 
com a forma de uso. 

Distúrbios hepáticos. Os produtos de biotrans- 
formação resultantes da broativação oxidativa hepá- 
tica (N-hidroxinorcocaina, nitróxido de norcocaina e 
ion nitrosónico) apresentam o potencial de se ligarem 
covalentemente a proteinas celulares, resultando no 
desenvolvimento de necrose hepática. Embora persis- 
tam divergências sobre às comprovações da relação 
P 8o Casa C CRUS pu DE AU Pap O 
socuxdos a Esses produtos, há crescentes cvidências 
clinicas do efeito hepatotóxico. Já bn xit dns ini 

















Experimentos em ratos € asse) revelam 
que, após exposição aguda à COC, evidenciou-se 
ss hepático por aumento significativo dos niveis 
de transaminase e degeneração gordurosa do hepató- 
cito, acompanhada de necrose parenquimal. 


Há referências de detecção de N-hidroxinorcoca- 
ina também em cérebros de animais de experimenta- 
ção, o que pode levar a conjecturas sobre seu papel 
na neurotoxicidade apresentada p COC. 

 farmacodependentes em COC . freqüentemen- 
te são dim habituais dc matin ou | tabaco. 
A COC, assim como o tetraidrocanabinol, apresen- 
ta efeitos cardiovasculares, o que indica haver uma 
possibilidade de potencialização entre os dois agen- 
tes, como de fato observaram FOLTIN er al., em 
experimento onde foi demonstrado haver aumento 
adicional na frequência cardíaca e pressão sanguinca 
em relação aos efeitos observados com cada um dos 
agentes em separado. Alguns estudos avaliam que os 
efeitos deletérios da cocaina na oxigenação do mio- 
cárdio são exacerbados pela utilização concomitante 
de cigarros de tabaco. 

Pode ocorrer potencialização com outros anesté- 
sicos locais utilizados como adulterantes, sendo que 
pode advir dessa interação colapso cardiovascular 
com assistolia e óbito. 

A interacáo com álcool etilico é muito frequente c 
Embora o mecanismo preciso pelo qual ocorre esta 
interação não esteja ainda bem esclarecido, uma das 
possibilidades é a formação de um produto resultante 
da paa pa inem um coc na 











Kein i cl aie B T 
significantes em amostras de cérebro provenientes 
de necrópsias de casos de overdose por cocaina. Es- 
tudos ín vitro demonstram ser o CE eqüipolente à 
cocaina no bloqueio de recaptação pré-sináptica da 
dopamina, 


3. ANFETAMÍNICOS 


ho POR RE refere-se ao grupo de 
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Tabela 2. [-fenetilamina e seus derivados 
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Substáncia R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 
anfetamina H H H 4 H - CH, 
rlarfentermina H H CH. H H Cl CH, 
dietilpropiona CH,CH, CH,CH, H O H H CH. 
efedrina H CH, H OH H H CH, 
fenfluramina CH, CH, H H H CF, H CH, 
fenilefrina H CH, H OH OH H H 

feniprazina H NH, H H H H CH. 
femproporex CH,CH.CN H H H H H CH, 
tentermina H H CH, H H H CH, 
metanfetamina CH, H H H H H CH, 





A anfetamina for sintetizada em 1887, por Lazar 
Edeleanu porém, seus cfertos farmacológicos só fo- 
ram estudados a partir do final da década de vinte. 
época em que foi largamente utilizada no tratamento 
da obesidade, narcolepsia, hipotensão e sindrome de 
hiperatividade em crianças. A metanfetamina foi sine 
tetizada em 1919 e seu dextro isómero é considerado 
o derivado anfetaminico com maior potencial de abu- 
so; Data de 1937 a primeira referência à comercializa- 
cáo controlada da anfetamina, o que se deu em razáo 
de suas propriedades estimulantes e reforcadoras. 

Durante a Segunda Guerra Mundial os alemães e 
aliados usavam a anfetamina para combater a fadiga 
e melhorar o estado de alerta de suas tropas. Os ja- 
poneses utilizavam anfetamina não apenas em suas 
tropas, mas também em trabalhadores civis, para au- 
mentar a produtividade. Foi necessário grande esfor- 
co para conter o uso disseminado dessa substância, 
através de estrito controle de produção, programas 
maciços de educação e severas penalidades. Antes 
do recrudescimento da popularidade da cocaina na 
década de 1970, a metanfetamina era responsável 
por cerca de 50% dos casos de pacientes adolescen- 
tes, usuários de drogas nos Estados Unidos, 


3.1. Padrões de uso 


Dentre os estimulantes, os anfetaminicos ainda 
tituem um sério problema em nivel mundial. E 





um grupo que normalmente está presente dentre os 
encontrados nos programas de verificação de drogas 
no ambiente de trabalho. No Brasil, é importante fár- 
maco de abuso entre os caminhoneiros que fazem 
uso dos chamados “rebites” para enfrentar as exte- 
nuantes jornadas. Em estudo realizado por SILVA 
er al, verificou-se que 4,14% das 483 amostras de 
urina, provenientes de caminhoneiros de várias re- 
mócs do Brasil, foram positivos para um ou mais 
fármacos de abuso, sendo que, dentre estas, a fre- 
qúencia de derivados anfetaminicos em associação 
ou como unico grupo encontrado, foi de 85%. Outro 
estudo realizado por NASCIMENTO et al. (2007), 
em Minas Gerais, feito através de preenchimento de 
questionários por caminhoneiros, demonstrou que 
6655 destes na região de Passos utilizavam anfetami- 
nas durante os percursos de viagem. Estes resultados 
são alarmantes, uma vez que as amostras foram doa- 
das e os questionários preenchidos voluntariamente, 
mostrando assim que não há percepção por parte do 
motorista de que se trata de uso indevido de droga 
c mais, que esta conduta constitui, à semelhança do 
uso do etanol, direção perigosa. 

A anfetamina é o protótipo de uma classe de 
compostos não catecolaminicos que produz acentu- 
ada ação estimulante no SNC, mais persistente que 
a da cocaina, o que torna os anfetaminicos atrativos 
como fármacos de abuso, Por aumentar o estado de 
alerta fisico ec mental, os anfetaminicos são muito 


vigilia prolongada como, por exemplo, motoristas 
e estudantes, Alguns estudos realizados em popula- 
ções de estudantes de medicina demonstraram um 
significativo aumento de uso de anfetaminas após o 
inicio do curso. 

Com o uso de anfetaminas, o desempenho men- 
tal melhora em tarcfas tediosas simples, muito mais 
do que tarefas dificeis, e foram usadas para melhorar 
o desempenho de soldados, pilotos militares e outros 
que necessitam permanecer alertas em condições ex- 

No Brasil, a anfetamina e seus derivados utili- 
sados como anorexigenos ou nos distúrbios de hi- 
peratividade em crianças, têm sua comercialização 
sujeita às exigências da portaria 344 da Secretaria da 
Vigilancia Sanitária, enquanto 9" "o atilizados 
por exemplo nafazolina, dildos c fonilefiins, sio 

de venda livre, Os anfetamínicos com propriedades 

O uso terapéutico dos anfetaminicos bascia-se 
em sua propriedade de estimular o SNC. São capa- 
zes de estimular o centro respiratório medular (cfet- 
to analéptico) bem como aumentar à atividade mo- 
tora, melhorar o humor, aumentar o limiar da fadiga 
e causar insónia. Tém sido amplamente utilizados no 
tratamento de obesidade devido ao efeito anoréxico. 
A anfetamina não é mais recomendada para estes 
fins em função de seu potencial de abuso. Estima-se 

 anfetaminicos produzidos legalmente 
dosi es dx ser de redução de peso e 25% 
dos casos relatados de abuso de anfetaminicos resul- 
tam do consumo excessivo de prescrições médicas. 

NOTO et al. realizaram um levantamento em dois 
municipios do Estado de São Paulo, onde foram ava- 
liadas prescrições de psicofármacos retidas em droga- 
rias, farmácias de manipulação, postos públicos c hos- 
pitais no ano de 1999: de 108.215 prescrições, 26.930 
eram de anorexigenos (dentre os quais destacaram-se 
femproporex c dictilpropiona) corresy 
ca de 25% do total Fa pi 

Dentre os anfetamínicos, particularmente o metil- 
fenidato é indicado no tratamento da sindrome hiper- 
cinética (disfunção cerebral minima) - doença da m- 
ncia caracterizada por hiperatividade, incapacidade 
de concentração e alto grau vespa impul- 
sivo. Outra indicação terapéutica dos m inicos é 
$000, cataplexia (perda súbita do tónus muscular), pa- 
ralisia do sono e pesadelos visuais e auditivos inten- 
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Atualmente o padrão de uso não médico refere- 
se à utilização das especialidades e formas farma- 
céuticas comercializadas e a “droga de rua", quando 
ocorre, recebe o nome de Speed, usada na forma de 
cápsulas de gelatina ou comprimidos, que contém 4 
substância ativa na forma de sais de sulfato ou fosfa- 
to. Além do uso oral, estas preparações são também 
aspiradas (cafungadas). Há ainda referências ao pre- 
paro de solução saturada e alcalinizada de cloridrato 
de GA que, apos aquecida e resfriada, 
dos, à semelhança do que acontece com o crack. 

Formulações de anfetaminicos obtidas ilicita- 
mente são, em geral, úmidas, com odor desagradável 
característico da presença de resíduos de solventes, 
Como são substâncias de produção illicita, sem con- 
trole de qualidade, é comum haver variação na con- 
centração do farmaco e presença de subprodutos e 
imermediários resultantes do emprego de matérias 
primas impuras, reações incompletas ou insuficiente 
purificação do produto final. Praticamente todas as 
misturas ilícitas contém anfetamínicos na forma de 
cloridrato, sulfato ou fosfato e se encontram como 
pòs, comprimidos ou cápsulas, Tais formulações são 
utilizadas tanto por via oral quanto por injeção intra- 
venosa. São, às vezes, veiculadas em papel impregna- 
do, mesmo processo utilizado com o LSD, Em alguns 
pales Mia € rã umo ae 

| inada de gold fish Ha 
referências ao uso por inalação. que leve sua origem 
quando da mtrodução, em 1959, do inalante Bene- 
drex, especialidade farmacéutica contendo 250 mg de 
propilexedrina e compostos aromáticos. Atualmente, 
na Europa e em menor grau nos EUA, a anfetamina 
e metanfetamina, na forma de scus respectivos sins, 
estão sendo utilizadas por aspiração nasal, 

Entre os estudantes brasileiros do 1º e 2" graus 
das 10 maiores capitais do país, 4,4% revelaram já 
ter experimentado pelo menos uma vez na vida uma 
droga tipo anfetamina. O uso frequente (6 ou mais 
vezes ao més) foi relatado por 0,7% dos estudantes. 
barbitúricos, ansiolíticos e álcool, além dos próprios 
estimulantes, tanto para combater a insônia quanto 
à agitação que experimentam. Os barbitúricos, de 
modo particular, são utilizados em combinação com 
os anfetaminicos para aumentar os efeitos subjetivos 
dos estimulantes. 

Devido às propriedades estimulantes da ativida- 
de motora, os anfetaminicos são muito utilizados cm 
coins auporuvas; copas agendas ES pagar 

penho. O aumento de 
doidinha dancinado cu r a oi 
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tuais, porém é suficiente para fazer a diferenga entre 
a medalha de ouro € o sexto lugar; a fama e o ano- 
nimato. Dados registrados ao longo de um periodo 
de 100 anos, relativos ao tempo gasto para correr 
1.609 m (1 milha), demonstram que, em média, hou- 
ve um decréscimo de 0,4 segundos por ano, o que 

pres pon a dizer que são necessários 6 a 7 anos 
para produzir uma melhora de 1%. Os anfetamínicos 
concedem essa melhora de desempenho em questáo 
de minutos, dai seu grande uso, principalmente nas 
décadas de 60-70, apesar de ser uma prática total- 
mente ilegal e náo ética. Atualmente, a metodologia 
sensivel de detecção dessas substâncias no controle 
no abuso desses agentes nos esportes. 

A 3 A-metilenodioximetanfetamina (MDMA). a 
3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA), denomi- 
nadas popularmente Ecstasy e Eve, respectivamente 
€, -— ü 3,4-motiloncdiccimiotumina (MDA) se 
dos quais cmanam sua utilização como vsum de 

abuso, Estes efeitos são descritos como capacidade 

aumentada da comunicabilidade, empatia e auto- 

conhecimento, o que distingue esta classe de com- 
. postos das substâncias estimulantes e alucinógenas 
- típicas. Estas substâncias são consideradas como 
anfetaminas alucinógenas” e serão estudadas no 
capitulo referente aos alucinógenos. 


l 


“32. Caracteristicas estruturais 
^ relacionadas com a atividade dos 
anfetaminicos 


























A anfetamina é a D-fenilisopropilamina racémica. 
“Apresenta a estrutura básica de uma amina simpato- 
y inim ica. É um fármaco singular com relação à sua 
anlicidade de estrutura é multiplicidade de efeitos 
| “Tal característica fez com que cessa mo- 
E a fosse alvo de inúmeras modificações visando 
centuar alguns de seus efeitos e abolir outros. 

O isómero / (levoanfetamina) é discretamen- 
E mais potente na produção de efeitos periféricos, 
nto o isómero d (dextroanfetamina) é trés ou 
O vezes mais pote na estimulação do SNC. A 


ES 
ópio: 


t metilfenidato c - dictülpropiona. dns em 
* eqüipolentes, efeitos similares ao da anfcta- 
fia Fenfluramina, fenilpropanolamina e mazindol 
Fe $ com menores efeitos subjetivos, 
tinto e menor potencial de abuso. 
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A estrutura V-Rectilsmnina tonos 2) € crucial 





e bioquímicas. A natureza i substituições r nas po- 
sições m e p do anel benzénico e no carbono B da 
cadeia lateral determina se um fármaco simpatomi- 
mético terá ação direta ou indireta. Para agir dire- 
deve ter substituições em pelo menos duas dessas 
posições ( fenilefrina). Os compostos que tém apenas 
da molécula serão de ação indireta, isto é, não agem 
diretamente sobre os receptores adrenérgicos, porém 
são capazes de produzir efeitos simpáticos por libe- 
rarem norepinefrina de suas vesículas de armazena- 
mento nos neurônios adrenérgicos (anfetamina, me- 
tanfetamina, efedrina). Alguns estudos demonstram 
que anfetaminas halogenadas na posição p apresen- 
tam efeitos semelhantes a agentes liberadores de 5- 
HT (serotonina), A p-cloroanfetamina produz em cé- 
rebro de ratos uma depleção reversivel de serotonina 
a curto prazo, e irreversivel a longo prazo. 
sejáveis bem como o potencial de abuso da anfeta- 
mina levaram à produção de análogos com substitui- 
ções no anel aromático e na cadeia lateral. 

A adição de grupos metóxi altera drasticamen- 
te o espectro de ação dos derivados anfetaminicos, 
Metoxilação progressiva do anci aromático pratica- 
mente abolc a habilidade desses compostos de inibir 
a recaptação de NE e de liberar NE de seus sitios de 
ligação. Assim, esses fármacos exercem seus efeitos 
característicos por interação direta com o receptor. 
A substituição de um grupo metóxi na posição n "m do 
anel aromático confere propriedades alucinógenas a 
esses compostos. Como exemplo de anfetaminicos 
alucinógenos pode-se citar a 2,5-dimetóxi-4-meti- 
lanfetamina (DOM) 3 4metilenodioxiantetamina 
(MDA), 2,5-dimetoxianfetamina (DMA), 3-metóxi- 
4,5-metilenodioxianfetamina (MMDA), 4-metoxian- 
fetamina (PMA), 3,4,5-trimetoxianfetamina (TMA), 
4-bromo-2 S-dimetoxianfetamina (DOB), 2,5-dime- 
tóxi-4-etilanfetamina (DOET) e 3,4-metilenodioxi- 
metanfetamina (MDMA), vulgarmente conhecida 
como ecstasy ou “Êxtase”. 








3.3. Toxicocinética 


A anfetamina é rapidamente absorvida pelo trato 
"astrintestimz Após administração de 10 a I5 mg. o 





6 horas. Metilfenidaro e fonfluramina produzem pico 
de concentração plasmática em cerca de 3 horas após 
a administração. A ligação às proteinas plasmáticas 
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varia de 15-16% (metilfenidato, anfetamina) a 34% 
(fenfluramma). Os anfetamínicos são amplamente 
distribuidos e, segundo PARDRIGGE e CONOR, as 
altas concentrações cerebrais parecem estar relaciona- 
das a transportes especiais de penetração na barreira 
hematoencefálica, que ocorrem concomitantemente 
à difusão passiva. Tal mecanismo explicaria a rápida 
velocidade de penetração da anfetamina (pKa de 9,9) 
no cérebro, a despeito de, no pH do sangue (7,4), cer- 
ca de 99,7% estarem sob a forma tonizada. 

Os anfetamínicos são biotransformados primor- 
dialmente no figado e a despeito das diferenças ineren- 
vias de biotransformação a hidroxilação aromática (na 
posição 4 do anel), B-hidroxilação na cadeia lateral, 
desamimação oxidativa, N-desalquilacáo, no caso dos 
anfetaminicos N-substituidos, N-oxidação e conjuga- 
ção com o átomo de nitrogénio, Os produtos hidro- 
xilados são normalmente excretados conjugados com 
sulfato. A maionia do anfetaminicos, durante a fase de 
biotransformação, pode ser convertida cm anfetamina 
clou metanfetamina. O femproporex, por exemplo, 


A H^ 


pode dar origem a 14 produtos de biotransformação e, 
após a ingestão de 20 mg de femproporex, os produ- 
tos de biotransformação metanfetamina e anfetamina 
podem ser detectados por mais de 58 horas. A Figura 2 
apresenta as reações de biotransformagáo da anfeta- 
mina e metanfetamina. 

Normalmente, 30% da dose terapéutica de anfeta- 
mina são excretados inalterados nú urina em 24 horas, 
porém, a real quantidade de excreção urinária é depen- 
dente do pH da urina. Em pH acídico (5.5 ~ 6,0) 60% 
da dose de anfetamina são excretados inalterados em 
48 horas, enquanto que em pH básico (7,5 — 8,0) 
apenas 3 a 7% são eliminados inalterados no mesmo 
periodo. Conseqüentemente, a meia-vida de elimi- 
nação varia de 7 a 8 horas, em urina acidica, e de 18 
a 33 horas, em urina alcalina. Para cada aumento de 
unidade de pH há um aumento de, em média, 7 horas 
na meia-vida plasmática. A redução da quantidade 
inalterada excretada em pH básico se deve ao fato 
de que, ocorrendo uma reabsorção renal da anfeta- 
mina neste pH, esta se torna mais disponível para ser 
biotransformada. 


EE MÀS 
N i Pu 
CH C H CH, 





Figura 2. Esquema de blotransformacáo da metanfetamina e anfetamina. A: metanfetamina: B: anfetamina; C: 
4-hidroximetanfetamina: D: 4-hidroxianfetamina; E: fenilacetona (feni-2-propanona); F: norefedrina: G: 
4-hidroxinoreledrina; H: ácido benzóico; |: glicina; J: ácido hipúrico (Extraido de MUSSHOFF). 
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3.4. Toxicodinàmica 


A anfetamina e seus análogos atuam como ami- 
nas simpatomiméticas nos receptores o. e À adrenér- 
gicos e, com potências variáveis, de acordo com as 
diferentes estruturas. 

Muitos autores creditam as ações dos anfetami- 
micos à similaridade estrutural com a dopamina e no- 
repinefrina. Poderiam, assim, funcionar como falsos 
neurotransmissores. O mecanismo de ação mais pro- 
vável parece ser a liberação direta dos neurotransmis- 
sores das vesiculas smápticas, bem como inibição da 
recaptação dos mesmos, com consequente aumento 
de sua concentração sináptica. Além disso, os anfeta- 
minicos são inibidores da MÃO, enzima responsável 
pela oxidação da norepinefrina e serotonina, 

Estudos indicam que a anfetamina aumenta a con- 
centração de dopamina na sinapse, por um mecanismo 
que pode ser bloqueado por um imibidor da recaptura 
de dopamina. Quando presentes em baixa concentra- 
ção, a anfetamina extracelular é intercambiada com 
a dopamina intracelular por intermédio de um trans- 
portador de dopamina, entretanto, em altas concentra- 
ções, por ser altamente lipofilica, se difunde através 
da membrana plasmática para o interior dos terminais 
nervosos e libera dopamina a partir de sitios de liga- 
ção intraneuronais. Além disso, há evidências que os 
derivados anfetamínicos possam alterar a fosforilação 
do transportador de dopamina na sinapse, alterando 
sua função. São sugeridos ainda mecanismos relacio- 

nados à formação de espécies ativas de oxigênio. 
Estudos mostram que a norepinefrina cerebral é 
“responsável pela estimulação locomotora induzida 
“pela anfetamina, enquanto que a dopamina relacio- 
“na-se 40 comportamento estercotipado verificado na 
“psicose anfetamínica. 




















le norepinefrina liberada atua em receptores 0-1, 
2. B-1, B-2 e B-3. Receptores a-2 podem ter loca- 
ca o pós-sináptica, além de ser um auto-receptor 
| ináptico. Adrenorreceptores B-1 localizam-se 
Bicainicnte nos neurônios, e os [5-2 também es- 
o presentes em vasos e células gliais. Receptores 
3 foram identificados por clonagem molecular em 
E dores e parecem estar envolvidos na termogénese, 
5 seu papel ainda é obscuro. 
O efeito da estimulação desses vários subtipos de 
"s sobre a excitabilidade neuronal não está 
ificientemente claro. Todos esses receptores estão 
o opi: dos à proteina G. No néocortex e no tálamo, o 
nulo de (1-1 facilita a despolarização por diminuir 
elluxo de ions potássio. Também ativa a fosfolipase 
Em imentando a sintese de neuromediadores IP3 e 
AU. Receptores 0-2 são inibitórios e possuem me- 
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canismos heterogéneos. Inibem a enzima adenilatoci- 
clase, seguindo o aumento de eftuxo de ions potássio 
ou a redução do influxo de ions cálcio. Todos os trés 
subtipos de fi-adrenorreceptores aumentam a ativi- 
dade da adenilutociclase, incrementando a sintese de 
AMP-ciclico, O receptor 4-1 facilita o disparo de neu- 
rónios estimulados por vias excitatórias, reduzindo a 
hiperpolarização (diminui o efluxo de ions potássio) 
mdurida por despolarizações "metidas. 

A administração de anfetaminicos a longo e a 
curto prazo em animais de experimentação produz 
modificação nas concentrações de NE, DA e seus 
metabólitos. Há referências, também, à diminuição 
de serotonina cerebral e de seu metabólito, o ácido 
5-hidroxindolacético, após a administração de doses 
relativamente altas, durante 10 dias, 

Os efeitos comportamentais gerados pelas anfe- 
taminas estão provavelmente associados à liberação 
de dopamina e não de norepinefrina. A evidência dis- 
to € obtida pela constatação de que a destruição do 
feixe noradrenérgico central não afeta a estimulação 
locomotora produzida pela anfetamina, ao passo que 
a destruição do núcleo acumbens, que contém dopa- 
mina, ou a administração de agentes antipsicóticos 
que antagonizam a dopamina, inibem essa resposta, 








A exemplo da cocaina, a liberação neuronal de 
glutamato e a ligação a seus receptores contribuem 
para a resposta biológica das anfetaminas. 

Uma vez que as anfetaminas aumentam a con- 
centração de norepinefrina nas sinapses, cfcitos 
cardiovasculares podem surgir a partir de seu uso. 
Altas concentrações de norepinefrina e epinefrina 
circulantes podem induzir efeitos tóxicos no cora- 
ção, inclustve morte de células do músculo cardiaco. 
Muitas catecolaminas e fármacos relacionados tém 
demonstrado induzir crescimento hipertrófico de mu- 
ócitos cardiacos in vitro. Altas concentrações destes 
compostos no sistema cardiovascular geram aumen- 
to da freqúéncia cardíaca, aumento do consumo de 
oxigênio no miocárdio e aumento da pressão arterial 
sistólica. Estes eventos podem gerar hipóxia no mio- 
cárdio, levando a uma lesão necrótica no coração, 
Outros mecanismos de toxicidade de catecolaminas 
no músculo cardíaco incluem insuficiência corona- 
riana por vasoespasmo, diminuição do nivel de fos- 
fatos de alta energia causado por disfunção mitocon- 
drial, alteração de metabolismo lipídico, resultando 
em acúmulo de ácidos graxos, alteração de cálcio 
intracelular e desencadeamento de stress oxidativo 
com produção de cspécies ativas de oxigênio. 

Pesquisas recentes tem demonstrado que cate- 
colaminas induzem apoptose de miócilos cardiacos, 
Norepinefrina induz apoptose em miócitos ventricu- 
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cálcio. Por outro lado, ativadores da adenilatociclase 
reproduzem os efeitos da norepinefrina. Ativação de 
receptores D-adrenérgicos aumentam o AMP -ciclico 
e fosforila canais de cálcio, aumentando o influxo 
destes ions na célula, ocorrendo também a ativação 
de endonucicases, proteases e outras enzimas € pro- 
teinas envolvidas no processo de apoptose. 








3.5. Dependência e tolerância 


Os anfetaminicos, em particular a anfetamina e 
a isa eun um alto paesca de 





Assim como ocorre com a cocaina, os mecanismos 
envolvidos nas propriedades de reforço dos anfetami- 
nicos parecem se relacionar com o aumento extrace- 
lular de dopamina no núcleo acumbens (área limbica) 
e núcleo caudado (área subcortical motora). O exato 
mecanismo pelo qual ocorre, entretanto, ainda não 
está elucidado. Infere-se que não sejam exatamente 
os mesmos que os da cocaina e ainda, que não sejam 
dependentes das doses de DA liberadas, pois além de 
inibidor da recaptação da DA, a anfetamina é também 
potente liberador do neurotransmissor, o que acarreta 
seu acúmulo nas terminações dopaminérgicas. Com 
cimo, a ARE oa qque DUCADO 0e DA Edo 
tada cerca de 10 vezes, enquanto que para a cocaina, 
o aumento é da ordem de 3,5 vezes após a utilização 
de doses relacionáveis com reforço, a saber: | mg/kg 

anfetamina é 5 mg/kg para a cocaina 

Embora seja comprovada a capacidade geradora 

de dependência dos anfetamínicos, há controvérsias 
quanto ao desenvolvimento ou não de neuroadapta- 
ção. A sindrome que se segue à retirada do fármaco, 
após uso crónico, se caracteriza por fadiga, hiperfagia, 
apatia, letargia, ansiedade, distúrbios do sono e severa 
não seguem os padrões clássicos de “Imagem especo- 
lar" e gravidade que caracterizam aqueles observados 
ER SEES tapete peça dai a 











A qbeiadlk ns altas mbjetivor o miaii: 
nos dos anfetaminicos dá-se profunda e rapidamen- 
te, sendo considerada a ocorréncia de taquifilaxia. 
A tolerância se desenvolve rapidamente para os 
efeitos simpatia ticos periféricos € anorexi- 
génicos, mas mais lentamente para os outros efertos 





administração, encontram-se entre 20 e 40 mg, via 
oral, diariamente e é freqüente o aumento de doses a 
valores situados entre $0 e 150 mg por essa via. 

No intuito de obter ou prolongar a chamada fase 
rush, nome dado ás sensações referidas como extre- 
mamente prazerosas obtidas após a injeção de fir- 
macos de abuso, usuários crônicos chegam a utilizar 
doses repetidas de anfetamina ou metanfetamina que 
atingem lg por episódio ou 5 = 15 g por día, A DL 


50 da anfetamina gira em torno de 20 a 25 mg/kg c 
podem causar a morte, sendo a menor dose letal re- 
latada de 1,5 mekp. 


Er do redução de peso Wen eficá- 
cia curta devido ao desenvolvimento de tolerância, 
expostos a a cesses supressores de apetite desenvolve 
mais tarde um aumento progressivo da dose ou com- 
portamento de busca da droga com vários médicos, 
Esses pacientes podem preencher os critérios diag- 
nósticos de abuso ou dependência. 

O tratamento medicamentoso para a remissão 
dos sintomas de abstinéncia das anfetaminas nào tem 
sc mostrado promissor. Antidepressivos e agonistas 
dopaminérgicos foram Uca coma sucesso, As 
pela clínica indirülesl, quedo Qi parenaj aña de. 
tados com medidas de suporte e mantendo as condi- 
Ads A a 














A toxicidade da anfetamina ocorre principal- 
mente nos sistemas cardiovascular e neuropsiquico, 
Conforme já citado, os anfetamínicos aumentam se- 
letivamente a liberação de dopamina e norcpincfrina 
c bloqueiam a recaptação destas catecolaminas nas 
sinapses, resultando em hrperestimulação dos recep- 





(ecos pia copie de aviao fica. 

A mtoxicação aguda produzida pelos anfetami- 
micos produz sintomatologia clinica similar àquela 
decorrente do uso de cocaina. Primeramente, ocorre 
acentuação dos efeitos farmacológicos no sistema ner- 
voso central e cardiovascular Pode surgir hipertermia, 
edema cerebral hemorragia mtracraniana difusa ou 
colapso cardiovascular, sendo esta a principal causa 
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da morte. Ócorre sudorese abundante com conseqüen- 
te taquipnéia e taquicardia e pode advir falência renal 
como decorrência do colapso circulatório. Às princi- 
pais manifestações clínicas relacionadas à severidade 
da sindrome aguda estão relacionadas na Tabela 3. 


Tabela 3. Classificação da severidade da intoxicação 





por anfetaminas. 
Manifestação clínica Soveridade 
Agiagáo, irritabilidade, insônia, tramor, " 


hiperreflexia, sudorese, midriase, rubor 


Hiperatividade, contusão, hipertensão, 
taquipnéia, taquicardia, extra-sistoles, ++ 
febre fraca, sudorese 


Delírio, mania, auto-exconações, 


hipertensão pronunciada, taquicardia, dh 
arritmia 

Delirio, mania, auta-excoriacóes, 

hipertensáo pronunciada, taguicardia, 

arritmia, hiperpirexia, acidemia. talência Hed 


renal. convulsão ou coma. colapso 
circulatório ou morte 


= = ww 


Os anfetamiínicos, à semelhança dos demais es- 
timulantes, induzem à melhora da auto-estima e do 
estado de vigilia, ao aumento das atividades fisica e 
mental e euforia. A medida que se instaura a tole- 
ráncia e hà o aumento da dose, sobrevem ansiedade, 
disforia, confusão mental, depressão, náuseas, cefa- 
léia e fadiga. O usuário mostra-se agitado, trémulo, 
eloquente, desconfiado e ansioso, sendo que alguns 
tornam-se hostis e agressivos. Embora a memória, a 
orientação e o discernimento estejam, em geral, pre- 
servados, altas doses ou uso muito frequente podem 
levar o individuo ao suicidio ou ao desenvolvimento 
“de idéias homicidas. Talvez em função do rápido apa- 
recimento de tolerância, as fatalidades não são muito 
“comuns e ocorrem, em geral, com usuários novatos. 




















Com ouso de grandes doses de anfetamina, ocor- 
"re comportamento estereotipado. Em roedores, obser- 
“vam-se ações repetidas, como lamber, roer, levantar 
es patas traseiras e movimentos repetidos da cabeça 
“E dos membros. Estas atividades são geralmente im- 
próprias para o ambiente e com doses aumentadas de 
1 n tiamina clas prejudicam mais e mais o comporta- 
"mento do animal. Estes efeitos comportamentais são 
evid ntemente produzidos pela liberacáo de catecola- 
"minas no cérebro, pois o pré-tratamento com 6-hidro- 
dopamina, que depleta o cérebro de noradrenalina e 
| ina, abole o efeito da antetamina. 


T Alguns estudos demonstram que usuários cróni- 
Dos de metanfetamina podem apresentar uma redução 
meuronal nos transportadores de dopamina, gerando 


um acúmulo deste no neurônio pré-sináptico, poden- 
do causar falhas cognitivas e motoras, aumentando a 
possibilidade, inclusive, do surgimento de sintomas 
parkinsonianos em idades mais avançadas, 

Usuários crónicos de metanfetamina apresentam 
alterações metabólicas cerebrais tanto em regiões 
associadas á transmissáo dopaminérgica quanto na- 
quelas não associadas. Além dos sistemas já citados, 
podem-se observar também alterações no sistema se- 
rotoninérgico. Várias doses de metanfetamina podem 
ocasionar uma diminuição da atividade da triptofano 
hidroxilase em nervos serotoninérgicos de cérebro de 
ratos, com consequente diminuição de serotonina, 

Recentes estudos têm associado o uso de metan- 
fetamina e a presença de cardiomiopatias em indi- 
viduos com idade igual ou inferior a 45 anos, onde 
40% dos mdrviduos que apresentavam tais alterações 
cardiacas eram usuários de metanfetamina, As alte- 
rações incluem hipertensão, taquicardia, vasoespas- 
mo, infarto do miocárdio e hipertensão pulmonar, 

Alucinações, idéias paranóides e comportamento 
bizarro podem advir do uso crônico. Doses relati- 
vamente baixas como 50 mg por 5 dias, podem de- 
sencadear paranóia. A psicose oriunda dos anfetami- 
nicos se configura, tipicamente, por comportamento 
agressivo, hostil, estereotipado, hiperatividade fisica 
c ansiedade. Ocorrem alucinações tácteis e à seme- 
lhança do que se observa com a cocaina, há desen- 
volvimento de escoriacóes dérmicas decorrentes das 
tentativas de retirada do parasita imáaginário, Ainda 
poderáo ocorrer estados de desnutrigáo e compli- 
cações como infarto agudo do miocárdio, cegueira 
cortical transitória, cardiopatias Irreversiveis, vaso- 
espasmos sistémicos e edema pulmonar agudo. 

Além dos distúrbios neuropsiquicos, há ainda 
aqueles pertinentes aos padrões de uso. Assim como 
usuários de outras substâncias injetáveis, os usuários 
crónicos de anfetamina por via intravenosa estão su- 
jeitos a adquirir hepatite, endocardite bacteriana, cor 
pulmonale, resultantes de granuloma de corpo estra- 
nho, angeite necrosante e imunodeficiência adquiri- 
da (AIDS). 
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|. BARBITÚRICOS 
1. INTRODUÇÃO 


Até o inicio do século passado, as substâncias 
mais usadas para induzir o sono cram: o etanol, o 
hidrato de cloral, os brometos e o paraldeido. O pri- 
meiro barbitürico introduzido no arsenal terapéutico, 
em 1903, foi o ácido dietilharbitúrico (barbital). Pou- 
cos anos depois, surgiu o fenobarbital, o qual ainda 
é usado como anticonvulsivante. O amobarbital só- 
dico foi usado por via intravenosa como anestésico 
geral em 1928, sendo substituido pelo hexobarbital 
e, a seguir. pelos derivados tiobarbitúricos. No inicio 
dos anos de 1970, as intoxicações letais por superdo- 
se de derivados barbitúricos chegaram a ser a maior 
causa de morte induzida por fármacos, 

O reconhecimento dos problemas de superdo- 
se, além do seu potencial de abuso, fez com que os 
barbitúricos fossem substituidos pelos benzodiaze- 
pinicos, mais eficientes e seguros. Isso resultou em 
redução de mais de 50% nos óbitos induzidos por 
barbitúricos. Atualmente, a mortalidade é menor que 
2%, na maioria dos casos de pacientes hospitaliza- 
dos por ingestão de doses excessivas de barbitúricos, 
quando monitorizados adequadamente. 

Na decada de 50, começaram a surgir os hipnó- 
ticos não barbitúricos, tais como elutetimida e me- 
taqualona, que não mostraram nenhuma vantagem 
sobre os barbitúricos e, à semelhança destes, apre- 
sentavam a propriedade de causar dependência. 

Em 1961, foi lançado o clordiazepóxido, ini- 
ciando-se uma nova fase da história dos sedativos- 
hipnóticos, Dezenas de benzodiazepinicos foram 
&mtetizados e testados e hoje. comprovadamente, 
são tidos como hipnóticos com grande margem de 
segurança, apesar de causarem dependência, 

A descoberta do ácido barbitúrico em 1864 por 
Adolf von Baeyer, através da reação do ácido maló- 
nico com a uréia é clinicamente desprovido de ação 
depressora sobre o sistema nervoso central e sua 
descoberta despertou pouco interesse. Entretanto, 
a adição de um grupo alquil ou ani no carbono na 
posição 5 confere ao composto propriedades seda- 
tivas. Assim, o barbital resulta da substituição dos 
dois hidrogênios por grupos etila formando à áci- 
do dietilbarbitúrico, Este composto sintetizado por 
Fischer foi descrito em 1903 e, devido a sua ação 
inicial lenta, cfeito prolongado e, sua insolubilida- 
de, não poderia ser utilizado para uso intravenoso. 
Já como sedativo após administração oral, o barbital 


foi muito popular, durante muitos anos, sendo inclu- 
sive utilizado como meio para suicidios. 

A substituição de um dos hidrogénios do car- 
bono na posição 5, por um grupo ctil, e outro hi- 
drogênio, por um grupo fenil, confere ao conjunto 
uma atividade anticonvulsivante como o fenobar- 
bital. Apresentando uma boa eficácia no controle 
de convulsões, mas a meia-vida de 80 a 120 horas 
restringiu seu uso na anestesia, Aumentando a solu- 
bilidade lipídica, aumenta a potência hipnótica com 
diminuição da duração da ação e biotransformacio 
mais rápida, Assim, o hexobarbital, o primeiro de- 
rivado barbitürico de ação curta, resultou da adição 
de um grupo metil em um átomo de nitrogênio. O 
hexobarbital tornou-se muito popular como agente 
indutor de ação curta, sendo utilizado por cerca de 
dez milhões de pacientes em 1944. Já a substituição 
do oxigênio do carbono na posição 2 por um áto- 
mo de enxofre produz o tiobarbitürico de elevada 
lipossolubilidade e, consequentemente, ação mais 
corta com redução da meia vida de 30-50 horas para 
10-15 horas e mais potentes. Apesar dos primeiros 
derivados barbitúricos alcançarem alguma populari- 
dade, os tiobarbitúricos tornaram-se universalmente 
aceitáveis. 

Baseados na meia-vida de eliminação em ani- 
mais, os barbitúricos são divididos em quatro cate- 
gorias (Tabela 1). Entre os derivados de ações curia 
e intermediária, tem-se o pentobarbital, o secobar- 
bital, o amobarbital e o butobarbital, que entram na 
composição de “drogas de abuso”. O fenobarbital e 
o metilfenobarbital, associados aos problemas de- 
correntes da terapia e tentativas de suicídio, repre- 
semam os barbitúricos de ação longa. 


2. TOXICOCINÉTICA 


2.1. Absorção e distribuição 


Os derivados barbitúricos de ações longa e inter- 
mediária, assim como os de ação curta, tem absor- 
ção rápida e completa (principalmente pelo intestino 
delgado), com início da ação variando de 10 a 60 
minutos, dependendo da via de administração, ca- 
racteristicas fisico-quimicas do composto, tipo da 
formulação e da presença de alimentos no estômago, 
No caso do fenobarbital, a absorção oral é completa 
apesar de lenta, Quando utilizados para uso sedati- 
vo-hipnótico a administração é por via oral, enguan- 
to a via intravenosa é utilizada para a indução ou 
manutenção de anestesia, como no caso do tiopen- 
tal ou para o tratamento da epilepsia, tratando-se do 
fenobarbital. 


FUNDAMENTOS DE TOXICOLUOGLA 





ji 

B. O 
pr N a 

c—x c 
ü c = ^ R 

Barbitúricos Duração de Ação A, R, R, x 
Tiopental 0,3 eil 1-matiibutil H 8 
Tiamical 0,3 all 1-moetiíbutil H 5 
Metolexitisl 0.3 alii 1-metil-2-pantinil CH, o 

Ação curta 
Hexobarbrtal 3 meti 1-ciciohaxen CH, o 
Pentobartstal 3 eti 1-matilbutil H o 
Socobarbrial 3 añil 1 metilbutil H o 
Aprobartitai 3-5 alii isopropil H O 
Butabarbital 3-6 etil secbutil H O 
Ação longa 

Barbital* 612 eti eti H o 
Motobarbital" 6-12 eti teni CH, o 
Fenobarbital" 6-12 eni terii H Oo 
Primidona" B-12 eti Teil H O 





* Fármacos responsáveis pela diurese alcalina. 


Os barbitúricos são amplamente distribuidos e 
ultrapassam todas as barreiras do organismo, inclu- 
sive a placentária, podendo se distribuir por todo o 
organismo. Os fatores que influenciam a distribuição 
são: a lipossolubilidade, a ligação com proteinas e o 
grau de ionização. Os derivados barbitúricos de ação 
ultra-curta são altamente lipessolüveis, distribuindo- 
se na massa cinzenta do cérebro em poucos 
dos, após a sua administração. Os compostos menos 
lipossolúveis, como o fenobarbital, acumulam-se 
lentamente no cérebro e permanecem no organismo 
por mais tempo, em decorrência de sua reduzida me- 
tabolização, dependendo da excreção urinária para 
n término de seus efeitos. No estado de equilibrio, 
a cdo mais alta de barbitúricos em tecido 
alo-adiposo é no figado e no rim. O volume aparen- 
te years vent GR - 6 L'kg. O fenobar- 
hital atravessa a barreira , equilibrando-sc 
com o fluido fetal e, cerca de 1,5% da concentração 





de fenobarbital encontrado no plasma, está presente 
no leite materno. 

Os depósitos de gordura podem conter altas con- 
centrações barbitüricas, principalmente os de ação 
ultracurta, devido à sua lipossolubilidade. Os berbi- 
túricos sofrem redistrib» no Organismo c, quan- 
NS 
outros * tecidos, diminucm ou cessam seus efeitos 

sores. Assim, o término do efeito dos Lobar- 








bitúricos ; decorre mais de sua redistribuição do que 
de sua biotransformado. 


5 e excreção 
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rpalment: no figado (cerca de 90 a 99%). 
ras chis d Gira cC 
como: rim, cérebro, coração, intestino, músculo e 
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baço. A reação mais importante nesse processo é a 
oxidação da cadeia lateral, a qual reduz a ativida- 
de farmacológica. Esta é a via mais importante na 
biotransformacio de barbitúricos. Essa oxidação 
ocorre no maior dos dois grupos substituídos em C5; 
sendo que os derivados de ação curta são oxidados 
a compostos mais polares e inativos, como álcool, 
cetonas, fenóis ou ácido carboxilico. No processo 
de biotransformag3o do amobarbital, um derivado 
de ação intermediária, é formado um produto de 
biotransformacio, o 3-hidroxiamobarbital, com um 
terço da ação do composto inalterado seguindo a ci- 
nética de saturação a doses terapéuticas. 

A biotranstormacáo de derivados barbitúricos de 
ação longa não é completa quando comparada com 
outros barbitúricos. A hidroxilação do fenobarbi- 
tal é cerca de 60 a 75% da dose absorvida. A bio- 
transformação do mesmo ocorre no figado através 
do sistema enzimático, principalmente pela CYP 
P2C9 e uma menor participação das CYP P2C19 e 
CYP P2EI. O fenobarbital é também um importante 
indutor de enzimas como a undina difosfato glicu- 
roniltransferase (UGT) e das subfamilias CYP PIC 
e CYP P3A. Outros barbitúricos também induzem 
enzimas hepáticas como as CYP P1A2 e CYP 3A4. 
A indução dessas enzimas tem como consequência 
o aumento da taxa de biotransformação de alguns 
fármacos, além de substâncias endógenas como hor- 
mónios esteróides e vitaminas como a K e D. Essa 
taxa de biorransformação aumentada é tida como 
responsável em pane pela tolerância metabólica 
dos derivados barbitúricos. Registros na literatura 
indicam que o efeito indutor desses compostos não 
está associados somente às monvoxigenases, mas 
também ao aumento da atividade da enzima ácido 
delta aminolevulínico sintetase (ALA-5), enzima 
mitocondrial como também da aldeido desidrogena- 
se, uma enzima citosólica e responsável por uma das 
reações de biotransformagáo do álcool. O mefobar- 
bital e o metarbital sofrem desmetilação para produ- 
tos ativos, fenobarbital e barbital, respectivamente. 
A dessulfuração é a reação de biotransformacáo res- 
ponsável pela formação de oxibarbitüricos, a partir 
de tiobarbitúricos, compostos de ação ultracurta. 





A excreção é principalmente urinária. Barbitüricos 
com coeficiente óleo/agua baixo, como o fenobarbital, 
são excretados inalterados pelo rim ou parcialmente 
biotransformados como barbital (25-40%), metarbi- 
tal (60-90%) e aprobarbital (7-18%). Os de média e 
curta duração são excretados pela urina parcialmente 
inalterados e parcialmente biotransformados, Os bar- 
bitúricos de ação ultracurta são excretados pela urina, 
principalmente sob a forma de produtos de biotrans- 
formação. Os barbitúricos com significativa ligação 


com as proteinas como, por exemplo, o tiopental com 
80% de ligação, a excreção renal é pequena e depende 
de oxidação hepática para uma depuração. 

A elimimação é dependente do pH, o que é impor- 
tante em casos de intoxicação. Á urina alcalina favo- 
rece a ionização de vários derivados barbitúricos e, 
portanto, dificulta sua reabsorção tubular. A elimina- 
ção dos barbitúricos é bem mais rápida nos individuos 
jovens do que nos idosos e lactentes. Durante a gesta- 
ção, a meia-vida do barbiturico é também aumentada 
em individuos com doença hepática crônica. 


3. TOXICIDADE 


voso central e, primariamente exerce seus efeitos 
sedativos e anestésico por potencialização da ação 
do GABA (ácido gama-aminobutírico) no receptor 
GABA, no que se refere a inibição pré e pós-sináp- 
ticas, Esses efeitos depréssores incluem desde ligeira 
sedação e hipnose até o coma profundo. Além disso, 
à atividade noradrenérgica pode ser seletivamente 
deprimida. A alta incidência dos efeitos adversos as- 
sociados a terapia de barbitúricos, incluem depressão 
cárdio-respiratória, enfraquecimento das funções das 
células brancas, hipocalcemia e disfunção hepática € 
renal, Em conseqúéncia, o uso de tiopental e de outros 
barbitúricos para a sedação em pacientes com proble- 
mas neurológicos criticos tem diminuido muito des- 
de a última década. A toxicidade depende do tipo de 
barbitúrico. Para o fenobarbital, a dose letal minima 
estimada é de 1,5 p, mas com o desenvolvimento de 
tolerância há casos de ingestão de 16 g com recupe- 
ração, A concentração sérica tóxica varia entre 4 a 90 
ul/mL e a letal, de 4 a 120 ug/mL. Os barbitúricos 
de ação curta são mais potentes e, consequentemente, 
mais tóxicos que os de ação prolongada, 

O inicio dos sintomas, após a ingestão, depende 
do tipo de barbitúrico. Nos casos de superdose de bar- 
bitúricos de ação longa, os sintomas iniciam-se dentro 
de duas horas. A intoxicação leve a moderada lembra 
muito a embriaguez por álcool. ficando o mdividuo 
com fala enrolada, ataxia, vertigem e confusão. 

Segundo Reed et al., os efeitos no sistema nervoso 
central podem ser classificados em quatro estágios. 

Estágio l: Neste estágio, o mdrviduo apresenta 

estupor, mas responde ao comando verbal; 

Estágio 2: O paciente não responde a todos os estimu- 

los, mas seus reflexos e sinais vitais estão intactos; 

Estágio 3: O paciente não responde aos estimulos 

e reflexos. mas apresenta sinais vitais estáveis. 

Estágio 4: O paciente não responde aos estimu- 

los, reflexos c os sinais vitais estão instáveis. 





Os efeitos tóxicos provocados pelos barbitúricos 
estão relacionados com a dose. A relação dose-res- 
posta é muito dificil de ser estabelecida devido ao 
fenômeno de tolerância. No aspecto clínico, a intoxi- 
cação se manifesta por uma alteração da consciência 
sendo todas essas alterações reversíveis, 

Apesar do coma ser o principal sinal de intoxi- 





numa es ein ap almen 
ocorre sem seqücla neurológica. Quando o pacien- 

le sobrevive por vários dias de coma, podem ocor- 
rer danos por anóxia com necrose cortical laminar, 
porção 1, do hipocampus c perda de células de 
Purking do cerebelo (massa cinzenta), 

Logo no inicio do coma, os derivados barbitúricos 
abolem o centro do movimento respiratório, sendo a 
depressão respiratória a causa mais comum de óbito 
ea pd O óbito ocorre 
ia. Em cerca de 6,5% dos 











cientes apresentam lesões na pele que são caracteriza- 
das pela presença de bolhas grandes. Portanto, quando 
um individuo dá entrada num hospital, inconsciente e 
apresentando eritema com bolhas, deve ser cfetuada 
uma triagem para barbitúricos. apesar de outros me- 
dicamentos também provocarem quadro 5 
como diuréticos, analgésicos e sulfonamidas. 


Toxicidade neonatal 


Alguns autores correlacionam um possível efeito 
primeiros meses da gravidez. Essa relação ainda nào 
é conclusiva, mas quando utilizado no final da per 
dez poderá provocar depressão respiratória, seda 
defeitos de coagulação e sindrome de abstinência no 








dicio Or damdos Baca foci de sei GS 
como o fenobarbital, passam mais para o leite mater- 


4. DEPENDÉNCIA 


O uso continuo de barbitürico, em curtos inter- 
valos de tempo, acarreta toleráncia, desenvolvendo 
resistência aos efeitos hipnóticos. No caso desses 
ERON observa-se a tolerância farmacocinética, 





A tolerância metabólica é explicada em parte 
pelo aumento da atividade de algumas isoenzimas do 





CYP hepático, induzidos pelos derivados de barbitu- 
ricos, Como consegiéncia, o processo de biotrans- 
formação do fármaco é acelerado, resultando na sua 
eliminação mais rápida, diminuindo o tempo de ação 
terapéutica e, portanto, sendo necessário aumentar a 
dose para manter as concentrações nos tecidos. 
A tolerância a esses fármacos é diretamente pro- 
porcional à rapidez de seu efeito e mversamente 
| à sua meta-vida Dessa forma, há uma 
preferência pelos barbitúricos de t, . de ação curta € 
ultracurta como o pentobarbital c o secobarhital do 
que pelo fenobarbital. Parece que essa toleráncia nào 
está relacionada com o fenómeno de dependéncia fi- 
sica e de tolerância farmacodinámica (neuroadapta- 
cio), que envolve uma adaptação do tecido nervoso 
à presença do barbitúrico. Ocorre tolerância cruzada 
tros depressores, como o álcool etílico e os 
anestésicos gerais de inalação. A tolerância aguda 
elevada. sendo que o sistema nervoso central pode 
tornar-se resistente sos efoitás de sbitllacin, meteo 








A dependéncia fisica e — com o uso a 
longo prazo de barbitúricos é bem estabelecida. A 
retirada abrupta do fármaco pode gerar sindrome de 
abstinéncia, na qual o individuo apresenta debilida- 
de. ansiedade, alucinações. delírios e convulsões. 
Se a dependência está bem estabelecida, a descon- 
tinuação do fármaco pode produzir a sindrome de 
abstinência dentro de 24 horas após a retirada do 
fármaco. O sistema múltiplo de órgãos afetados 
pela retirada dos barbitúricos incluem a ativação do 
sistema nervoso central, irritabilidade do trato gas- 
trintestinal e hiperatividade simpática. A sindrome 

de abstinência pode aparecer também com o uso de 
oido em combinação com barbitúrico, como 
também em neonatos, cujas mães ingerem barbitúri- 
cos como anticonvulsivantes ou como droga de abu- 
so. Os sintomas nos recém-nascidos são similares 
aos da sindrome de abstinência aos opiáceos (hipe- 
ratividade, choro excessivo, tremor, hiper-reflexta, 
aparece em torno do sétimo dia após o nascimento € 
pode persistir por vários meses. 


Tabela 2, Sindrome de abstinência, 





Iraque, 
cação é var. acena de 14 dus 
ii a cis dui] 
alucinação (duração a parbr de 14 dias). 
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Para barbitúricos de ação intermediária e curta, náu- 
sea, vómito, ortostática e agitação desenvol- 
vemese de 12 a 16 horas após a retirada do farmaco. 


5. TRATAMENTO 


A intoxicação barbitúrica pode ocorrer de três 
maneiras: tentativas de suicidio (a grande maioria); 
automatismo (perda de controle sobre a quantida- 
de ingerida após os primeiros comprimidos) €, por 
Ultimo, a intoxicação acidental, principalmente em 

tancas. Cc omo não há antidoto para os barbitúricos, 
existem diversos esquemas e condutas terapéuticas 
para o tratamento de suas poe md 








d ume crm e alan ico: 
sc, naloxona c tiamina a todos os que apresen- 
tem depressão do sistema nervoso central. 

— Descontaminacáo do trato gastrintestinal: como 
os barbitúricos diminuem a motilidade gastrin- 
testinal e retardam o esvaziamento gástrico, é 
indicada a lavagem gástrica e emese para pa- 
cientes conscientes. Os barbitúncos são bem 
adsorvidos por carvão ativado, sendo este ad- 
letra mei eo de T gig de palo: 
Aumento da climinação: doses repetidas de 
carvão ativado reduzem a meia-vida sérica de 
fenobarbital administrado por via intraveno- 
sa ou oral. A alcalinização urinária aumenta 
de cinco a dez vezes a velocidade da excre- 
ção do fenobarbital e do metarbital. A diurese 
forçada requer um fluxo de 3 a 4 ml/kg/min 
e um pH acima de 7,5. No caso do fenobar- 
bital com pka de 7,2 em pH 7,5, 96% de suas 
moléculas estão na forma náo-ionizada, por- 
tanto, de fácil absorção. Quando se eleva o 
pH urinário, com a administração de solução 
de bicarbonato de sódio, o fenobarbital fica 
na forma ionizada numa proporção de 85% e, 
portanto, sua excreção é acelerada (Tabela 3). 

A hemodiálise é mais eficaz para os derivados bar- 

bitúricos de ação longa. O sangue entra em coniato 
com uma membrana, que permite a passagem de subs- 
táncias com peso molecular abaixo de 500 Daltons e 
mais solúveis em água A concentração da substância 
no dialisado se equilibra com o plasma. O dialisado é 
removido, um novo equilíbrio se forma €, assim su- 





cessivamente, o agente tóxico vai sendo removido. A 


hemodiálise só deverá ser usada quando o paciente não 


responde à terapia de suporte ou quando o nível sangü- 
“ineo do barbitúrico está acima de 10-15 mp/dL. 


Tabela 3. Excreção do fenobarbital de acordo com o 


Depuração espontânea 60 
Ünuréticos salimos 150 
Bicarbonato « manitose 300 
Lactnto + uréia 1.020" 
Furosemida 480 
Hemodiálise 1.620-3,000 

Hemopertusáo com carvão ativado 3.600 
Hemoperiusão sobre resina 4.800 


Na hemoperíus&o, o sangue passa através de 
O geada ish 
Viagra ici pr be para os span e 
ta c intermediária em que a resina XAD-4 remove 
eficientemente os barbitúricos lipossolúveis. Essa 
medida deve ser reservada para pacientes com into» 
xicação severa e que não respondem à terapia de su- 
porte. Não existem antidotos para os barbitúricos € 
não é aconselhável administrar estimulantes, como, 
alo e Ue a au- 











SMS 


Os benzodiazepinicos estáo entre os fármacos 
mais prescritos e utilizados em todo o mundo. Desde 
a introdução do clordiazepóxido, em 1961, dezenas 
desses compostos foram sintetizados e testados e es- 
tão em uso clínico atualmente. São utilizados como 
ansiolíticos, anticonvulsivantes, relaxantes muscula- 
res e hipnóticos. Todos os benzodiazepinicos indu- 
zem esses cfcitos cm maior ou menor grau, sendo as 
diferenças fundamentalmente quantitativas. 

Da familia dos benzodiazepínicos, 15 são comer- 
cializados nos Estados Unidos c aproximadamente 
outros 20 o são cm outros países. 

No Brasil, mais de três dezenas desses fármacos 
constam da Lista B, e estão sujeitos à notificação de 

receituário B, conforme Portaria 344 de 1998, atua- 
lizada pelos RDC 178 de 2002 e 18 de 2003 do Mi- 
mistério da Saúde. 

De acordo com o V Levantamento Nacional So- 
bre o Consumo de Drogas Psicotrópicas entre Estu- 
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dantes de Ensino Fundamental e Médio da Rede Pú- 
blica de Ensino nas 27 Capitais Brasileiras realizado 
pelo CEBRID/EPM (Centro Brasileiro de Informa- 
ções sobre Drogas Psicoativas/Escola Paulista de 
Medicina) os ansiolíticos ocuparam o 3* lugar com 
4,1%. O consumo predominou no sexo feminino. 

O termo benzodiazepinico se refere a uma classe 
de compostos cuja estrutura possui um anel benzém- 


Tabela 4. Estrutura quimica de 1,4-benzodiazepínicos. 


co acoplado a um anel diazepinico e um grupamento 
aril substitumte na posição 5, compondo um terceiro 
anel, com a estrutura 5-aril-1,4 benzodiazepinico. 
Várias modificações foram realizadas nessa estru- 
tura produzindo fármacos com atividades similares 
como os benzodiazepinicos-1,5 e triazolobenzodia- 
zepinicos. Na Tabela 4 encontram-se os principais 
representantes do maior grupo. 








Bromazepam —— H H 


Camazepam CH, H 
Clonazepam H H 
Clorazepato H H 
Clordiazepóxido , H 
Diazepam CH, H 
Fludiazepam CH, H 
Flunitrazepam CH, H 
Flurazepam (CH), N(C.H.), H 
Halazepam CH.CF, H 
Lorazepam H H 
Lormetazepam CH, OH 
Medazepam CH, H 
Nimetazepam CH, H 
Nitrazepam H H 
Üxazepam H H 
Prazepam «] H 
Temazepam CH, H 


2. TOXICOCINÉTICA 
2.1. Absorção e distribuição 


Após administração oral, os benzodiazepinicos 
são geralmente bem absorvidos pelo trato gastrintes- 


H Br 
OCON(CH, A, H CI 
H CI NO 
COOH H cl 
H H CI 
H H CI 
H F CI 

H F NO, 
H F Cl 
H H CI 
OH CI CI 
H CI CI 
H CI 

H H NO, 

H H NO, 
OH H CI 
H H Ci 
OH H Cl 


tinal. A absorção pode ser influenciada por alimen- 
tos, lerapia associada e formulação. Fármacos que 
alteram o pH gástrico podem influenciar a absorção 
por via oral. Para 05 comumente utilizados, à con- 
centração máxima sanguinea é atingida aos 40 mi- 


d 
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nutos (medazepam, temazepam) a aproximadamente 
2,5 horas (clonazepam). Outras vias podem ser utili- 
zadas: intramuscular, de absorção lenta, execio para 
o lorazepam; intravenosa, não inteiramente despro- 
vida de riscos, já que a introdução muito rápida pode 
levar a um periodo de apnéia; a via retal é útil quan- 
do se quer obter um efeito rápido em circunstâncias 
em que a administração intravenosa é impraticável 
ou indesejável. 

Após administração de dose oral única (ou intra- 
venosa), a duração de ação normalmente depende da 
taxa e extensão da distribuição. Com administrações 
repetidas, outros particularmente a biotrans- 

Os benzodiazepinicos são bem distribuidos pelos 
tecidos orgánicos e possuem suficiente lipossolubilida- 
de para Tm ¿SS deles é altamente 
ligada a proteinas plasmática: ! 
2% (diazepam) a ferem 4 Um volume de 
distribuição típico é de 1,5 L/kg aproximadamente. 








2.2. Biotranstormação e excreção 


Os benzodiazepínicos são biotransformados pe- 
las enzimas hepáticas, envolvendo as vias oxidativas 
(N-desmetilação, hidroxilação ou ambas) e não oxi- 
dativas (nitro-redução, conjugação glicurónica etc. ). 
Os produtos formados podem ter atividade farmaco- 
lógica similar áquela do composto original. A com- 
plexidade desses processos pode ser exemplificada 
pela hiotransformação do diazepam (7-cloro-1,3- 
diidro- 1 -metil-5-fenil-2H-L4-benzodiazepin-2-ona ). 
que origina trés principais produtos: nordiazcpam, 

oxazepam è temazepam. 

Os derivados benzodiazepinicos, portanto, dão 
origem a outros membros da classe durante o pro- 


[T o T 


(M E S 


$ 


Oxazepam 





lismo de 1.* passagem; através da circulação porta, 
chegam 20 figado, onde são biotransformados. O 


grau de eliminação pré-sistémica varia muito en- 
tre os membros da classe. Clorazepato. prazepam e 
Murazepam sofrem maior efeito de 1.º passagem do 
que o lorazepam e diazepam Aqueles que mostram 


grande climinação pré-sistêmica têm alterações na 
concentração plasmática após administração oral, 
pai nor- 
malmente é acompanhada de qual WE 
do produto de biotmasfbrmação no plania. 

A duração da ação depende em parte da meia- 
vida de eliminação e da presença ou ausência de 
metabólitos ativos, Fármacos com t ' longa normal- 

Os benzodiazepinicos de longa ação e a maioria 
Eneas eso as q a 
bos parfancims drmacocinéticos, siribuldo a fiore 
como idade, dano hepático e uso concomitante de in- 
dutores inibidores enzimáticos. Os Mirmacos de ação 
intermediária/curta são biotransformados preferen- 
cialmente pelas vias não oxidativas, com pequenas 
sia E EA E 











ira alravés do nd enzimáticos como os 
barbitúricos; efeito opono pesei ocorrer na prosonça 





são nibidores cocido 

Genericamente, a climinação da maioria dos 
benzodiazepinicos é similar àquela vista com o dia- 
zepam; são excretados preferencialmente pelas vias 
urinárias na forma de múltiplos produtos de bio- 
transformação e, em menor concentração, nas fezes. 
Porcentagem muito pequena da forma inalterada, via 





Os benzodiazepinicos interagem com receptores 
específicos no SNC, localizados paralelamente aos 
receptores de GABA e amplamente distribuidos no 
córtex, cerebelo e estruturas limbicas, áreas envolvi- 
das em processos emocional e cognitivo e também 
na produção de convulsão, 
lizando a atividade do GABA. Ocorre aumento da 
frequência de abertura do canal de cloreto resultando 
em hiperpolarização da membrana, inibindo a exci- 
tação celular, 

O mecanismo molecular da transmissão GABA- 
érgica envolve a formação de um complexo entre o 
receptor de GABA e o canal de cloreto, o qual, na 
ausência de GABA, se encontra na sua conforma- 
ção fechada, isto é. impermeável a íons. Quando o 
GABA se liga ao receptor, a estrutura tridimensional 
do complexo é alterada resultando na conformação 
aberta do canal de cloreto, permitindo o fluxo de 
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ánions, A direção do Nuxo é determinada pelo grå- 
diente de concentração e pelo potencial de membra- 
na. A condutância do cloreto induzida pelo GABA 
deprime a excitabilidade da membrana celular. 

A falta de ação direta dos henzodiazepinicos so- 
bre à fluxa de cloreto explica porque esses fármacos 
são mais seguros do que os barbitúricos que ativam 
diretamente o canal de cloreto e causam depressão 
respiratória, Eles sào os hipnóticos de escolha em 
função de sua cficácia e segurança. 

Ultimamente as pesquisas tem indicado a exis- 
téncia de receptores específicos para os benzodiaze- 
pimcos no SNC, sugerindo a existencia de substán- 
cias endógenas muito parecidas com esses fármacos 
(benzodiazepínicos naturais ou mais precisamente 
ansiolíticos naturais). 


4. DOSES USADAS E O FENÔMENO DA 
TOLERÂNCIA 


O primeiro fenômeno que se observa com o 
uso crónico dos benzodiazepínicos é o desenvolvi- 
mento da tolerância, cuja velocidade de instalação 
varia para diferentes efeitos. Os efeitos de sedação 
ataxia são os primeiros a serem atenuados; efeitos 
anticonvulsivantes são reduzidos mais vaparosa- 
mente e efeitos ansiolíticos demoram mais para de- 
saparecer. Maior risco de desenvolvimento de tole- 
ráncia ocorre com o uso de doses maiores do que as 
terapéuticas e por longos periodos de tempo. 

A tolerância observada com os benzodiazepini- 
cos é diferente daquela observada com os barbitúri- 
cos. Ela não depende de indução enzimática. Ocorre 
uma tolerância do tipo funcional, cujos mecanismos 
envolvem alterações de número ou sensibilidade de 
receptores de benzodiazepinicos, modificações no 
acoplamento de GABA ao seu receptor ou mudanças 
na neurotransmissão noradrenérgica ou scrotonérgi- 
ca em sistemas em que o GABA interage. 


5. DEPENDÊNCIA E A SÍNDROME DA 
ABSTINÊNCIA 


O segundo fenômeno observado com o uso crôni- 
co dos benzodiazepínicos é a dependência manifes- 
tada por sintomas de abstinência. Pacientes tratados 
por periodos de tempo prolongados (> 6 meses) com 
doses terapéuticas mostram evidência de dependén- 
cia fisica. Entretanto, maior risco de desenvolvimen- 
to de dependência ocorre com o uso prolongado de 
doses maiores do que as terapéuticas, A dose diária, 
a duração do tratamento, a meia-vida de climinação 
e a potência do fármaco contribuem para a dificul- 


dade na interrupção do uso, Acrescente-se o fato de 
que o nivel micial da psicopatologia e a personali- 
dade do individuo contribuem para a severidade dos 
sintomas de abstinência. 

A dependência física é maior com benzodiazepi- 
micos de meia-vida de eliminação curta, desenvolve- 
se mais rapidamente, os sintomas de abstinência são 
mais intensos e, em geral, mais graves após a inter- 
rupcáo abrupta do que gradual do fármaco, 

A dependência psiquica também ocorre com o 
uso prolongado de benzodiazepinicos, embora eles 
tenham baixo potencial de abuso quando compara- 
dos a outros, como os barbitúricos, opiáceos e álcool 
etilico, À experiência subjetiva de uma combinação 
de efeitos de agonistas pode ser prazerosa e levar 
à dependência psiquica e abuso numa população de 
nsco como os dependentes de etanol e usuários de 
outras drogas. 

Ossintomas de abstinência decorrentes da interrup- 
cão do uso desses fürmacos incluem: disforia, ansieda- 
de (maior do que na condição pré-existente), agitação, 
insônia, vertigens, anorexia, náuseas ou vômitos, hi- 
per-reflexia, convulsões etc. Essa sindrome tem sido 
observada tanto em animais de experimentação quan- 
to em humanos, 

Para entender os mecanismos que envolvem os 
fenómenos da tolerância, dependência e sindrome de 
abstinência é necessário compreender a complexida- 
de do receptor de benzodiazepinico. 

Uma das caracteristicas desses receptores é que 
eles permitem a fixação de diferentes ligantes, en- 
tre eles substâncias que apresentam efeitos opostos 
àqueles apresentados pelos benzodiazepínicos. Es- 
ses receptores permitem a ligação a agonistas (ben- 
zodiazepinicos convencionais), agonistas parciais 
(de menor eficácia). antagonistas (sem ação intrin- 
seca, mas que bloqueiam a ação dos agonistas por 
competição direta nos sítios receptores, como o flu- 
mazenil), agonistas inversos (que têm ação oposta à 
do agonista) e agonistas inversos parciais (de menor 
eficácia). As ações do agonista inverso são bloquea- 
das pelo antagonista, mostrando que agem no mes- 
mo receptor. 

Mudanças neurofisiológicas são a primei- 
ra resposta à ocupação crônica dos receptores de 
benzodiazepinicos, O mecanismo efetor que acopla 
a sitio de ligação dos receptores de benzodiazepini- 
cos c o complexo receptor de GABA-canal de clo- 
reto são alterados, reduzindo a eficacia do agonista 
e aumentando a eficácia do agonista inverso. Essas 
mudanças podem ocorrer rapidamente e sugerem 
mais uma mudança alostérica do que a produção de 
diferentes receptores. 
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O receptor de benzodiazepinico interage com 
outros neurotransmissores. Alucinações e idéias 
paranóides vistas na sindrome de abstinência pa- 
recem estar relacionadas com a neurotransmissão 
dopaminérgica, perda de apetite, mudanças no hu- 
mor e disforia parecem ser mediadas por processos 
via opiorde endógeno. 


6. CONSEQÜÉNCIAS TOXICOLÓGICAS DO 
USO E DO ABUSO 


Os benzodiazepinicos sáo fármacos relativamen- 
te seguros. Depressáo respiratória e cardiovascular 
ocorrem somente em circunstáncias especials, como 
injeção intravenosa muito rápida ou diante de uma 
disfunção hepática. A administração intravenosa 
de fármacos de ação ultra-curta (como o triazolam) 
pode resultar em apnéia e óbito. À via intravenosa 
também está associada com maior grau de hipoten- 
são do que as demais vias. 

intoxicações graves e letais causadas pelo uso 
solado de benzodiazepínicos são raras; normalmen- 
le essas intoxicações envolvem o uso concomitante 
de outros depressores do SNC como etanol e barbi- 
túricos. A associação benzodiazepinico-barbitúrico 
parece ser a mais severa. Pelo fato de terem efeito 
aditivo de sedação quando associados a outros de- 
pressores do SNC, os pacientes devem ser informa- 
dos sobre o risco em potencial quando da ingestão de 
álcool etílico durante terapia com esses firmacos. 
em associação com antidepressivos. Este tipo de as- 
sociação pode ter significado clínico quando o antide- 
pressivo é a fluvoxamina, um potente inibidor da bio- 
transformação oxidativa. Desse modo, os derivados 
benzodiazepínicas que sào biotransformados por esta 
via Due pr a bromazepam, diazepam etc.) 

"m tração plasmática aumentada. 

Os e efeitos colaterais observados 
com o uso desses fármacos são sedação e letargia, 
interferência com o tempo de reação e coordenaçã 
motora, podendo resultar em risco para individu- 
os que exercem atividades envolvendo precisão ou 
rapidez de reflexos. Doses elevadas (20 a 40 vezes 
maiores que as habituais) são necessárias para o 
acometimento de efeitos mais graves, Nessas doses 
poderá ocorrer hipotonia muscular, dificuldade para 
ficar de pé e andar, hipotensão e desmaios. 

Há relatos de que os benzodiazepínicos podem 
acarretar comportamento agressivo e/ou suicida. A 
indução de violência, porém, é considerada extrema- 
mente pequena e idiossincrática, exceto possivelmen- 
te em pacientes com personalidade pró-violência. 








A interrupção do uso após terapia prolongada 
pode levar a 3 tipos de sindromes: recorrência em 
que os sintomas da doença voltam a se manifestar; 
rebote que se caracteriza pelo retorno dos sintomas 
originais para os quais foram prescritos, numa in- 
tensidade maior; e sindrome de abstinência que É o 
aparecimento de novos sintomas após a descontinua- 
ção ou redução das doses. A probabilidade de apa- 
recimento dessas sindromes é maior quando existe 
a interrupção abrupta do tratamento realizado com 
benzodiazepínico de t ,.. curta (como o alprazolam) 
do que os de t ,. longa (coto diazepam). 


A possibilidade de desenvolvimento de depen- 
dência deve sempre ser considerada principalmen- 
te quando hå fatores de risco. Pacientes idosos são 
especialmente vulneráveis aos efeitos dos benzodia- 
zepinicos; com o aumento da idade, há aumento da 
meia-vida de eliminação. Portanto, os idosos devem 
evitar o uso prolongado desses fármacos e principal- 
mente os de longa ação. 


7. ANTIDOTO DA INTOXICAÇÃO AGUDA 


Para tratamento da intoxicação aguda, o fluma- 
zenil, antagonista seletivo do receptor GABA, ¿o 
antidoto especifico disponível atualmente. Ele blo- 
queia, especificamente, por inibição competitiva os 
efeitos dos benzodiazepinicos mas deve ser usado 
com cautela. O fumazenil somente deve ser usado 
quando, sabidamente, a overdose é devida unica- 
mente à benzodiazepinicos. Se usado, deve ser ad- 
ministrado vagarosamente (0,2 mg/min até 3-5 mg/ 
min). Doses elevadas causam agitação e sintomas de 
abstinência. 

O flumazenil é contra-indicado em pacientes 
com aumento da pressão intracramana, com história 
de epilepsia ou naqueles com exposição a antide- 
pressivos tricíclicos, 
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1. HISTÓRICO 


O álcool é uma das substâncias psicoativas 
mais consumidas pela sociedade, sendo o seu uso 
estimulado em algumas situações, como em festas 
e comemorações. As bebidas alcoólicas são consu- 
midas pelo homem desde o inicio da história, com 
os primeiros relatos datados de cerca de 6.000 anos 
licas mais antigas eram fermentadas e de baixo teor 
alcoólico. Na Idade Média, os árabes introduziram 
a técnica de destilação na Europa para aumentar à 
concentração de álcool nas bebidas. Acreditnva-se 
que o álcool era um elixir da vida, um remédio para 
pela origem galénica do termo whisky que significa 
“água da vida”. 

Desde o início do seu consumo por todas as di- 
ferentes sociedades que o utilizavam, os efeitos do 
álcool sobre o individuo e sua capacidade de alterar 
do acerto socialmente, o consumo de álcool sofreu 
restrições que tentavam controlar ou prevenir o uso 
indevido: limitar o uso à ocasiões festivas, impor 
restrições a sua produção ou comercialização, tornar 
o seu consumo ilegal, colocar limite minimo de ida- 
de para o seu consumo, entre outros. 

Ainda assim, O Seu uso continua sendo o mais 
elevado c entre todas as substàncias psicoativas, assim 





en dora de alla. hepatopatias c também 
os quadros de dependéncia. Estima-se que, no Bra- 
sil. uma em cada dez pessoas tenha problemas devi- 
do ao uso abusivo do álcool, prevaléncia alta e que 
poucas patologias igualam. O abuso e a dependéncia 
de álcool sio problemas de saúde pública nào só cm 
paises subdesenvolvidos, mas também em paises do 
primeiro mundo, 


2. FONTES E USOS 


Na época dos primeiros colonos americanos, as 
bebidas alcoólicas consumidas eram na forma de cer- 
veja (90%) e vinho (5*5), sendo que a embriaguez não 
cra tolerada A partir de 1725 houve o aumento do 

onsumo de bebidas destiladas, até o ponto em que 
esta passou a ser a bebida alcoólica mais consumida. 
Paralelamente. o consumo em excesso também au- 
mentou e, apesar de ainda ser reprovável em várias 
situações, passou a ser tolerado e até admirado como 
sinal de masculinidade. Em 1789 iniciou-se um movi- 
mento de oposição ao uso indiscriminado € excessivo 
de destilados, que culminou com a Oitava Emenda 
Constitucional dos EUA, proibindo a produção, ven- 





da ou transporte de bebidas causadoras da intoxica- 
ção, com exceção para o uso médico ou religioso. 
Iniciou-se, então, um confronto massivo entre O povo 
e as autoridades, uma vez que a simples proibição 
não funcionava. As pressões resultaram na redefini- 
ção, em 1933, das “bebidas que causam intoxicação”, 
permitindo a venda e o consumo de cerveja com teor 
alcoólico de 3,2%. Finalmente, em 1934 a Vigésima 
Primeira Emenda anulou a Oitava e a proibição em 
relação a bebidas alcoólicas teve seu fim. 

Em 1935, dois alcoolistas desesperançosos — Bob 
Smith e Bill Wilson — conseguiram permanecer só- 
brios, ajudando-se mutuamente e pe Us Alco- 
ólicos Anónimos. Em 1951, a Organiz 
de Saúde (OMS) admitiu que o alcoolismo 
problema médico e, em 1956, a Amociáção Mádi- 
ca Americana (American Medical Association) de- 
clarou o alcoolismo como uma doença passível de 
tratamento em hospitais gerais, O alcoolismo foi 
reconhecido como doença psiquiátrica apenas há 35 
(American Psychiatric Association). 

No Brasil, antes da chegada dos portugueses, os 
indios produziam o cauim (do tupi "ka'wi"), uma 
bebida fermentada preparada a partir da mandioca 
cozida ou de suco de frutos como o caju ou o milho, 
em um vasilhame especial de cerámica. Com a che- 
gada dos portugueses foram trazidos os vinhos, cer- 
vejas, aguardentes c outros destilados, de alto teor 
alcoólico e suscetiveis a se incandescer, c que alguns 
colonizadores utilizavam para ameaçar os índios e 
conquistar suas terras, dai o termo "água de fogo". 

A instalação dos primeiros engenhos para produ- 
ção de agücar de cana e aguardente tornou os desti- 
tados nacionais, obtidos da fermentação e destilação 
da borra do melaço, mais acessíveis para a população 
de menor poder aquisitivo, Os senhores de engenho 
e fazendeiros ofereciam a aguardente, também co- 

nhecida como cachaça, aos escravos com fins medi- 
cinais e também para alegrá-los por ocasião de festas 
religiosas. Gradativamente, a cachaça foi se tornan- 
do mais popular e sua oferta aumentando e passando 
a ser consumida também pelos portugueses. Com a 
popularidade alcançada em todo o país e pelo preço 
acessivel, a cachaca, bebida de alto teor alcoólico, 
contribuiu muito para o agravamento do consumo de 
álcool pela população | 

As bebidas fermentadas são obtidas pela produ 

















As bebidas alcoólicas com teor maior que 14% 
são produzidas por meio da destilação. Neste pro- 
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cesso, a bebida fermentada é aquecida até o ponto 
a que 6 MIO O OU NIU 
O álcool evaporado é então condensa 

do. produzindo a bebida destilada. O produto varia 
de acordo com a bebida fermentada que a originou 
como, por exemplo, o conhaque que é o destilado do 
vinho e o whiskv do malte. 

A concentração de álcool varia muito de bebida 
para bebida. A cerveja apresenta as mais baixas con- 
centrações, por volta de 5%. Os vinhos variam de 9 
a 12,5%, sendo os liquores, aguardentes e whiskies, 
os mais altos, em torno de 40%, 


3. ABSORCÁO E DISTRIBUICAO 
O etanol (CH Apa substância de bai- 
rad: “lOmago (20%) e intestino delgado 
entre 30 a 90 minutos após a ingestão. O álcool tam- 

A absorção de álcool é rápida no início do uso e 
declina postenormente, mesmo que à concentração 
no estômago ainda esteja alta, Vários fatores podem 
influenciar a absorção, sendo que o tempo de esva- 
ziamento gástrico e o início da absorção intestinal 
pod cipe Go DEUS 
minantes das taxas variáveis de absorção de álcool 
encontradas em diferentes individuos ou circuns- 
tàncias. Se o tempo de esvaziamento gástrico é re- 
tardado, por exemplo. pela presença de alimentos, a 
absorção intestinal também o será. Uma vez no in- 
testino delgado, o etanol é absorvido rápida e com- 
pletamente, independente da presenga de alimentos 
no intestino ou no estómago. 

A distribuição do etanol absorvido também é rá- 
pida, com os níveis nos tecidos semelhantes aos ni- 
veis plasmáticos. Por ser hidrossolúvel, o etanol dis- 
tribui-se por praticamente todos os tecidos, intra ou 
extracelularmente, variando de acordo com a com- 
rins, pulmões, coração, paredes intestinais, müscu- 
los estriados e figado, com niveis bastante baixos 
nos ossos e tecido adiposo. Em uma pessoa de 70 
kg. o volume de distribuição é de cerca de 50 litros, 

“O etanol se difunde rapidamente através da bar- 

reira hematoencefálica, atingindo o sistema nervoso 
central. É possivel estabelecer uma relação entre ni- 
veis plasmáticos e efeitos comportamentais, que É 
mais visivel quando a alcoolemia está em ascensão, 
sendo menos evidente na fase de declinio. 



















4. BIOTRANSFORMACAO E EXCREÇÃO 


Entre 90 a 98% do etanol ingerido são bio- 
transformados no figado através da oxidação. Dife- 
rente da maioria das substâncias, a taxa de oxidação 
do áleool segue uma cinética de ordem-zero, ou seja, 
é relativamente constante ao longo do tempo e inde- 
pende das suas concentrações plasmáticas. 

A quantidade de ctanol oxidada em um certo in- 
tervalo de tempo é proporcional ao peso corpóreo do 
individuo e, provavelmente, ao peso do figado. Um 
adulto metaboliza, cm média, cerca de 120 mg/kg 
por hora, ou seja, 7 a 10 gramas de álcool em uma 
hora ou 30 mi de whisky com teor alcoólico de 40% 

A principal via de biotransformagáo do álcool 
envolve a enzima álcool desidrogenase (AD), uma 
enzima que contém zinco e que catalisa a conversão 
do etanol para acetaldeido (CH CHO). conforme a 
reação abaixo: 


CH,CH,OH + Nao >CH,CHO + NADH + H' 


Nessa reação, o hidrogênio é transferido do álco- 
ol para o cofator dinucleotideo adenina nicotinamida 
(NAD), formando NADH. Existem polimorfismos 
da álcool desidrogenase e da aldeido carol 
(AID), que é a enzima responsável pela oxidação do 
aldeido. As variantes dessas enzimas possuem dife- 
rentes propriedades catalíticas e são encontradas com 
frequências diferentes nos vários grupos raciais, po- 
dendo ser responsável, em parte, pelas variações nas 
taxas de biotransformação observadas em individu- 
os diferentes. A deficiência de uma variante de AID 
está associada ao acúmulo progressivo de acetaldei- 
do e, conseqüentemente, aos sintomas adversos após 
a ingestão de álcool. Acredita-se que o aumento da 
eliminação de álcool em alcoolixtas deva ser conse- 
quente do aumento da atividade da AID. 

O álcool também pode ser biotransformado atra- 
vés do sistema de oxidação microssómico (SOM) que 
utiliza o NADPH ao invés do NAD como cofator: 








SOM PEN 
CHCHOH + NADPH + HO» CH CHO + NADP+ HO 


Em baixas concentrações de ctanol, a AD parece 
¡ACTO ANS O a 
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uso regular de álcool O consumo crónico de álcool 
INR Desa promove UNE mena siguificativo de ativi- 
dade do SOM, devido à indução enzimá Outros 
fármacos também provocam a indução enzimática 
deste sistema como, por exemplo, os barbitúricos, 
Uma terceira via de biotransformação do etanol 
É a catalase, que participa com no máximo 10% da 
oo. No interior dos peroxissomas, o 
etanol é oxidado com formação de aldeido, sendo 
ino o consumo de peróxido de hidrogénio 
que é transformado cm água. A produção de peró- 
xido de hidrogênio pelo hepatócito é muito lenta, o 
| que limita a atividade da catalase. 
f O aldeido resultante das trés vias de biotransfor- 
mação do etanol é oxidado a acetato por uma reação 
catalisada pela aldeido desidrogenase (AID), que é 
encontrada na matriz e membrana 
somas e citosol do hepatócito. Sua atividade é maior 
no citosol do que nos microssomas, O acetato resul- 
tante desta reação é posteriormente convertido em 
acetilcoenzima A, com desdobramento de trifosfato 
de adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina 
(AMP). Este último pode ser utilizado na produção 
de novo ATP ou ser degradado em purinas e ácido 
úrico, À acetilcoenzima A participa no ciclo de Kre- 
bs, entrando no ciclo dos ácidos tricarboxilicos, sen- 
do convertida em dióxido de carbono (CO.) e água. 
Normalmente, 2% do etanol ingerido nio sio 
oxidados. Quando grande quantidade é consumida 
ou, em outras circunstâncias especiais, a taxa de cta- 
nol não oxidado pode atingir 10%. A maior parte do 
etanol não oxidado é excretada pelos rins e pulmões, 
sendo uma pequena fração encontrada em secreções 
como suor e saliva, 






























5. MECANISMO DE AÇÃO DO ETANOL 
NO SNC 


| Um dos principais locais de ação do etanol é a mem- 

brana celular. Por muito tempo achou-se que o álcool, 
assum como os barbitúricos c anestésicos voláteis, exer- 
cia sua ação depressora do sistema nervoso central, dis- 
solvendo o componente lipidico, reduzindo assim a vis- 
Cosidade da membrana celular. Esse cfcito Muidificante 
AAA pd coord 
membrana, incluindo receptores der eurotrz | 
x ia enzimas, a cadeia de transporte mitocondrial eos 
is iónicos como, por exemplo, os de cálcio, Vários 
es mostraram a correlação existente entre o nivel 
de incnicação e a extensão da desordem da membrana 
ir resultante da ação do etanol 

Técnicas mais refinadas de pesquisa mostraram 
juc a interação do etanol e outras substâncias rela- 

is não era uniforme na camada dupla lipídica. 
T Grania efeitos que ocorrem em regiões ou do- 








np vicum a co rtp 





nas de membrana podem si ser locais adicionais de ação 
destes anestésicos e do etanol, Ainda que os cfeitos 
anestésicos ou de altas concentrações possam ser con- 
seqüentes de uma maior Muidificacáo da membrana e 
relacionados ao nümero de moléculas dissolvidas, a 


pelo GABA c pelo fluxo de cloreto, sendo esta ação 
também estudada como mecanismo de ação, Esse 
efeito do álcool e outras ações sedativas e motoras são 
mibidas pela bicuculina, um antagonista especifico 
dos receptores GABAérgicos. O etanol inibe aloste- 
ricamente a ligação de certos agentes convulsivantes. 
Doses elevadas de álcool aumentam a permeabilidade 
ao cloro na ausência de GABA. Essas ações são seme- 
Ihantes às de barbitúricos, anestésicos e outros álcoois 
pio idos OO Onai A anormal 
membrana celular. Os efeitos são semelhar 








muntos kdos eititos. ud causados pelo álcool. 
O álcool atun em diversos sistemas de neurotrans- 
missores e neurorrecentores: 


Sistema adrenérgico, O uso crônico de álcool 
aumenta à sintese e liberação de noradrenalina. laso 
resulta em uma diminuição da sensibilidade pós-sináp- 
Uca, evidenciada pela dinsinsição de resposta do AMP 
ciclico à noradrenalina. Nos quadros de abstinência 
em seres humanos, o aumento da concentração de no- 
radrenalina e de MHPG (metabólito) é verificado no 
liquor, retomando a niveis normais em alguns dias. 








Ácido Gama-Aminobutírico - GABA. Eleva- 
ção, diminuição e ausência de alterações no sistema 
GABA já foram relatadas após ingestão aguda de 
álcool, No uso crônico, os achados são mais consis- 
tentes e indicam uma redução do GABA no cérebro. 
Niveis plasmáticos diminuídos de GABA são encon- 
irados em alcoolistas, quando comparados com a po- 
pulação geral. O sistema GABA está envolvido em 
alguns dos sintomas da intoxicação pelo álcool, 


Sistema opióide. Várias investigações têm ns- 
sociado o álcool e os opióides. Semelhanças foram 
observadas com relação aos efeitos agudos, tolerán- 
cia e antagonismo pela naltrexona (hoje utilizado 
no tratamento do alcoolismo). Estudos do efeito do 
álcool em receptores opiósdes apresentam resultados 
contraditórios. Em geral, o uso agudo de álcool n: 
minui a ligação das encefalinas aos receptores, en 





quanto aumenta os niveis de beta-endorfinas. 
uso Crónico, an Ad de Pon amd Mod endem a 
diminuir. O sistema opióide endógeno modularia a 
liberação de dopamina no núcleo acumbens, o que 
estaria relacionado a necessidade de repetir o uso. 





Serotonina. Alterações no sistema serotom- 
nérgico afetam o consumo de álcool em animais e 
em seres humanos. Elevação dos niveis de serotoni- 
na pelo uso de inibidores seletivos da recaptura da 
serotonina diminuiu a preferência e o consumo de 
álcool nos animais, possivelmente por sua ação no 
sistema dopaminérgico na região mesolimbica. O 
ondansetron, um antagonista SHTA, apresenta algu- 
ma eficácia no tratamento da dependência do álcool, 
principalmente nos casos de início precoce. 


Dopamina. Os estudos relacionando o uso de 
álcool e o sistema dopaminérgico são conflitantes. 
Há evidências de que os sistemas opióide e seroio- 
ninérgico influam no consumo de álcool através da 
modulação sobre a liberação de dopamina no nú- 
cleo acumbens, área relacionada com o prazer é a 
necessidade de repetir o uso de diversas substâncias 
e comportamentos, como sexo, alimentação e uso de 
drogas, O aumento da dopamina extracelular estaria 
relacionado com o desejo de repetir o uso, 





reduz os níveis de glutamato no córtex e no cerebelo, 
enquanto no uso crónico, os níveis encontram-se ele- 
vados no córtex, hipocampo e substância nigra. Como 


o glutamato é um neurotransmissor excitatório, alguns 
autores sugerem que as alterações neste sistema são 
uma adaptação aos efeitos depressores do etanol. 





Cálcio. O cálcio tem uma importante partici- 
pação na função de neurotransmissão e pode ter um 
papel no efeito hipnótico do álcool, 
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cool é um estimulante, entretanto, como outros ancs- 
tésicos gerais, o álcool é um depressor do SNC. A 
aparente estimulação, que ocorre com doses baixas, 
é resultado da depressio no cérebro, de mecanismos 
inibitórios de controle, fazendo com que outras áreas 
do SNC tenham suas atividades desinibidas. 

As alterações no comportamento, funções cogi 
tivas e motoras dependem de vários fatores, como a 
dose ingerida, velocidade de absorção, peso e sensibi- 
lidade do individuo, assim como o desenvolvimento 
da tolerância. Em média, a ingestão de uma dose de 
A Eon simon iun cinq A 





| sangüineas de 0,6 a 0,9 g/L 
Creo enema dos aja ingerida junto ou após a inges- 
tão de alimentos, à maxima sangúinca 


concentração 

passa a ser de 0,3 a 0,5 g/l. O tipo de bebida também 
influi nos níveis plasmáticos atingidos. Se a mesma 
quantidade de etanol (44 g) for ingerida em forma de 
Servae e der e ce ni 
| niração plasmática máxima atingida com o es- 
mago vazio varia entre 04 a 05 gl sendo de 02 a 
0,3 gl se ingerida mago cheio. 

Hi uma reação emire os niveis plasmáticos de cmo 
e os efeitos clínicos observados. Na concentração de 
03911 de udi po sten X caindo de julgamanto 
e crítica diminui. Com concentração de 1,0 g/l, a coor- 
denação motora de movimentos voluntários torna-se vi- 
sivelmente prejudicada e são freqüentes as quedas, algu- 
mas vezes com hematomas ou cortes (um indicador de 
episódios crónicos de infonnicação pode sera presença o 

atomas ná face, principalmente na área dos olhos). 
Nos EUA, para fins legais, define-se a intoxicação quan- 
do o nf sérico de álcool encontra-se na Eixa de 1.0 21 
alSglE E saci nt 

















trospectivas, podendo um mesmo individuo apresentar 
episódios de choro e riso intermitentes: O álcool pode 
sivos, o que em alguns casos, pode trazer risco para 








os ll AB fia, iriabilidade ego 
prejudicada. Os efeitos psicológicos e comp | 





dos vários níveis sangüineos de álcool são mostrados 
na Tabela 1. Segundo a décima edição da Classificação 
HEMATOL | de Doenças (CID-10), a intoxicação agu- 
de ¿un fontes samalióico, caja euni diim 
com o tempo e os efenos desaparecem na ausência de 
—— MEM 
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Concentração de álcool 











no sangue (g/l) : o o 

0.2 Atingido aproximadamente depois de um drinque; usuários leves ou moderados 
sentem alguns afeitos: sensação de calor e relaxamento. 

0.4 Malaria psg pessoas sentem-se relaxadas, alegres e falantes; a pele pode se tornar 

0,5 

0,6 ajud ,8 avalacao das capacidades 
individuals 8.0 processo de tomada de decisões racionsis são sistados [ex.- ser 
capaz de dirigir). 

0.8 Comprometimento evidente da coordenação motora à diminuição da velocidade 
dos reflaxos; capacidade para dirigir torna-se suspeita; sensação de dormência 
das bochechas e lábios, mãos, braços e pernas começam a formigar até ficarem 
dormentes (este nivel é considerado legalmente como incapacitante no Canadá a 
em alguns estados dos EUA). 

1.0 Discurso vago, indistinto, com dificuldade na articulação das palavras, "lentificacao" 
dos refiaxos e deterioração do controle dos movimentos voluntarios lormam-se 
evidentes (este nivel à considerado como embriaguez na maioria dos estados dos 
EUA). 

| 1,5 Prejuízo definitivo do equilibrio e do movimento. 

2,0 Centros de controle motor e emocional sáo consideravelmente afetados; tala 
pastosa, cambaleante, perda do equilibrio (quedas sao freqüentes) e visão dupla 
podem ocorrer. 

3,0 Dificuldade de entendimento do que é visto ou ouvido; individuos ficam confusos ou 
em estupor e pode ocorrer perda da conscióncia. 

4.0 Geralmente o individuo está inconsciente; a pele torna-se fria e úmida. 

45 Frequência respicatória diminui, podendo vidia. 

5.0 Morte por iii centro — 






















Tabela baseada em H. Tomas Mihom Jr. = 
and Prevention, Springer-Verlag, New York, 1990, p. 128. 


As reações individuais a um mesmo nivel san- 
gúinco de álcool variam consideravelmente. A tü- 
lerância causada pelo uso persistente € excessivo 
aumenta 0s niveis nos quais as reações ocorrem. Os 
sinais clínicos de intoxicação relacionam-se mais 
com os níveis plasmáticos de álcool quando estes 
estão aumentando do que quando estão na fase de 
diminuição. Alguns autores descrevem uma tolerân- 
cia a curto prazo: a mesma pessoa pode parecer me- 

nos intoxicada depois de beber por muitas horas do 
“que no início da ingestão. Porém, essa descrição é 
bastante criticada por outros autores que questionam 
a existéncia do quadro. 

Algumas pessoas apresentam sinais de intoxi- 
“Cação após a ingestão de uma quantidade de álcool 
“menor do que a necessária para causar intoxicação na 
“maioria das pessoas. Nestes casos, segundo a CID- 10. 


“O diagnóstico mais apropriado seria o de Intoxicação 
Patológica. Geralmente. o quadro clínico caracteriza- 








CNS Depressants: Alcohol. In: Chemical Dependence — Diagnosis Treatment 


se pelo inicio abrupto de agressão e, frequentemente, 
comportamento violento, que não é típico do indivi- 
duo quando sóbrio, isto deve, obrigatoriamente, sc- 
guir-se à ingestão de pequena quantidade de álcool, 
Essa condição deve ser diferenciada de outras pato- 
logias que causam alterações abruptas de comporta- 
mento, como epilepsia do lobo temporal e alterações 
interictais. 

Dependendo da dose ingerida e do individuo, o 
álcool pode produzir amnésia (blackouts), A memória 
remota e imediata permanecem preservadas, porém 
há um déficit específico da memória de curta duração, 
ou seja, o individuo não se recorda do que ocorreu há 
5 ou 10 minutos. Outras habilidades intelectuais po- 
dem ser mantidas € o individuo pode ser capaz de rea- 
lizar tarefas complicadas, parecendo normal para um 
observador casual. Atualmente, evidéncias sugerem 
que os blackouts alcoólicos representam um prejuízo 
na consolidação de novas informacóes. 
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Os sinais e sintomas da intoxicação pelo álcool 
didos com sintomas de outras patologias, levando a 
um diagnóstico errôneo de intoxicação. Por exem- 
plo, o coma diabético, intoxicação por outras drogas 
e acidentes cardiovasculares podem ser diagnostica- 
dos erroneamente como intoxicação pelo álcool, O 
do pelo vapor do etanol, mas sim por outras substán- 
cias presentes nas bebidas alcoólicas ou até mesmo 
por outras causas (como cetoacidose diabética), não 
é um sinal muito confiável, podendo levar a falsos 
diagnósticos, A determinação da presença e da quan- 
tidade de etanol em fluidos corpóreos é importante 
geralmente do ponto de vista médico legal. A con- 
centração de etanol pode ser obtida diretamente pela 
ser estimada pela concentração existente no ar expi- 
rado, técnica utilizada pelos bafómetros no Brasil. 
No ar expirado, a concentração de etanol equivale a 
0,05% da presente no sangue. A dosagem de álcool 
na urina é raramente empregada, onde a concentra- 
ção de etanol equivale a 130% da sangüinea. 
tudo multicéntrico sobre alcoolemia em vítimas de 
acidente de trânsito, realizado em serviços de emer- 
géncia e institutos médico-legais de Brasília, Curiti- 
ba, Recife e Salvador, detectou presença de álcool no 
sangue em 61,4% das vitimas não fatais e em 52,9% 
das vitimas fatais. Em Curitiba foram estudados pro- 
cessos de homicidio e os resultados apontaram para 
58,9% dos homicidas e 53,6% das vitimas sob efeito 
do álcool à época do delito. 

Como foi visto, a intoxicação pelo álcool nem 
sempre está associada a perda da consciência, não 
requerendo tratamento especifico, Geralmente é 
suficiente esperar que o organismo do paciente me- 
tabolize o álcool mgerido. Entretanto, alguns pa- 
cientes podem estar agitados e violentos, colocando 
cm risco à sua própria integridade fisica e de outras 
pessoas próximas. Nestes casos, o emprego de neu- 
rolépticos sedativos pode ser benéfico, mas com o 
máximo de cautela, tendo em vista que o individuo 
embriagado já ingeriu grande quantidade de um 
agente depressor do SNC. É aconselhável evitar o 
que estes medicamentos potencializam os efeitos de- 
pressores do álcool. 

Us pacientes confusos ou comatosos devem re- 








om dada: O ei ia ban doi 


que pode estar ainda presente no estômago, a lava- 
gem gástrica pode ser realizada, com os cuidados ne- 
cessários para evitar a aspiração pulmonar do vômi- 
to, uma vez que os reflexos estão diminuídos, Podem 
ocorrer alterações metabólicas, como a cetoacidose 
alcoólica, assim como desidratação, hipoglicemia e 
alterações eletroliticas. 

Pode-se utilizar a glicose pela via intravenosa. 
porém somente após a administração da tiamina 100 
mg por via intramuscular e depois por via oral uma a 
metabolização da glicose e, se a reserva de tiamina 
do paciente estiver baixa, o que pode ocorrer em al- 
coolistas graves, a deplegáo de tiamina pode levar ao 
quadro de encefalopatia de Wemicke e/ou sindrome 
de KorsakofT, A correção de outras deficiências, tais 
como de zinco, folato, magnésio, cálcio e fosfato, 
que podem estar presentes em alcoolistas desnutri- 
dos, também deve ser realizada. 

Os sinais vitais (freqüéncia cardiaca e respirató- 
ria pressão arterial) devem ser monitorizados nos 
casos em que há grande ingestão de ctanol, pois há 
o risco de depressão do centro respiratório. Deve-se 
ter disponível à aparelhagem necessária para venti- 
lação mecânica nos casos de arritmias cardiacos e 
pneumonia aspirativa. Uma vez que o álcool é solú- 
vel em água, ele deve ser removido por hemodiálise 
nos casos de imtoxicação grave. 

Outras complicações devem receber abordagem 
especifica, como o aumento de pressão intracraniana 
consequente de edema cerebral, que deve ser tratada 
ção intravenosa de soluções hipertónicas. 


7. TOXICIDADE CRÔNICA 


Praticamente nenhum sistema do organismo é 
poupado dos efeitos deletérios do álcool. Em indi- 
viduos saudáveis que consomem álcool com mo- 
deração. a maioria das alterações patológicas que 
ocorrem no organismo é reversível. Todavia, quando 
ingerido em maiores quantidades ou em individuos 
com patologias prévias, as lesões nos diversos ór- 
gãos tornam-se mais graves e irreversíveis, podendo 
servir de alerta para o clínico de que aquele paciente 
faz uso abusivo ou é dependente do álcool. 


As alterações orgânicas mais comumente encon- 
tradas em individuos que fazem uso crónico de álco- 
ol em altas doses (alcoolistas) são: 


7.1. Sistema hematológico 


Ocorre elevação do volume corpuscular médio 
(VOM), devido à deficiência do ácido fólico, le- 
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vando em muitos casos à anemia megaloblástica, 


O álcool está associado à maior incidência de 
câncer em todos os níveis do trato digestivo. princi- 
palmente de esófago e estómago. Os consumidores 
auge de álcool estão propensos a desenvolver 
gastrite c úlceras de estómago e duodeno devido a 
ação imilativa do álcool sobre a mucosa, pancreatite 
aguda e crónica, podendo desenvolver quadros de 
má absorção e diabetes. No figado, as conseqlén- 
cias mais comuns são: esteatose hepática, hepatite 
alcoólica e cirrose, sendo que esta última tem caráter 
reversível. Mesmo em doses pequenas, o álcool in- 
terfere na neoglicogénese hepática e na produção de 
gorduras. A maioria dos problemas hepáticos parece 
ser secundária ao uso do álcool pelo figado como 
“combustivel de escolha”. As alterações hepáticas, 
em geral, progndem da esteatose para a hepatite 
e posteriormente para a cirrose, que se inicia pela 
deposição de fibras ao redor das veias centrais (es- 
clerose hialina central). O consumo crônico do ål- 

cool associado à cirrose e às hepatites B e C são as 
causas mais importantes do cáncer hepatocelular. A 
insuficiência hepática pode provocar um quadro de 
encefalopatía grave e potencialmente letal, além de 
outros cícitos sistémicos de falência hepática. 
























O uso crônico do álcool provoca, em aproxi- 
amadamente 5 a 15% dos alcoolistas, um quadro de 
apatia periférica, resultante da deterioração dos 
"mervos periféricos dos membros superiores e inferio- 
ges (neuropatia em “bota e luva”). O álcool está as- 
sociado às alterações cognitivas (memória, concen- 
tração, atenção etc), algumas temporárias e outras 
ermanentes, Essas alterações são provocadas pela 
ça direta do álcool sobre o sistema nervoso cen- 
 tiamina (B, ) Messe quadro. denominado de sin- 





lic se, sem o uso prévio da tiamina, muito comum 

groom está relacionada com o desen- 
E to desta sindrome. Em sua fase aguda, o 
uadro é caracterizado por confusão mental, ataxia 
Histagmo ou alterações oculares. Esse quadro pode 
tos casos irreversivel e incapacitanic. Com o uso 
iónico do álcool, pode surgir um quadro demencial 
m prejuizos principalmente da memória, concen- 





de Wernicke-Korsakoff. a administração de 





o alcoolismo como causa comum de demência não 
degenerativa e não vascular. Outra alteração poten- 
cialmente irreversivel é a degeneração cerebelar, 
levando à um quadro de incoordenação motora, As 
alterações neurológicas são causadas por múltiplos 
fatores entre os quais destacam-se os traumas fre- 


mentes, deficiência de vitaminas. desnutrição e cfci- 
to direto do álcool. 





7.4. Sistema cardiovascular 


O álcool, em altas doses, provoca inflamação 
no músculo cardíaco (miocardiopatia), hipertensio 
e elevação do colesterol sérico. O uso abusivo de 
álcool está associado a maior freqüéncia de infarto 
agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral, O 
E EE OTO aa 
cudotelial e am maldade | 
cdr diva vo É inni aua. q 
estudos relacionam o uso de álcool em baixas doses 
à elevação do HDL (lipoproteina de alta densidade), 
protetor contra a formação das placas de ateroma c, 
consequentemente, reduzindo a probabilidade de 
doença cardiovascular. 








7.5. Sistema endc 





O uso crónico de álcool pode provocar diminui- 
ção da libido, impotência, esterilidade e hipogona- 
dismo. O consumo crônico do álcool tem efeito ne- 
gativo em hormônios masculinos reprodutivos e na 


7.6. Sindrome fetal 


Em 1983, um relatório especial enviado ao Con- 
gresso Americano sobre o álcool e a saúde estimou 





que a prevaléncia de malformações fetais e distür- 


de alcool era de 1 a 3 por 1.000 nascimentos nos 
Estados Unidos. 


Em 1973, o termo sindrome fetal pelo álcool foi 
enredo para designar um padrão específico de 
rfismos è retardo de crescimento em crianças 

de mães sicootieine. Desde o inicio. vários autores 
ER tó cj Y c 
nutridas e não fazer acompanhamento pré-natal, fa- 
tores que poderiam influenciar no aparecimento das 
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anomalias. Também permanecem incertos a dose, a 
freqüéncia e o periodo de utilização do álcool neces- 

A sindrome fetal é caracterizada pela combi- 
abortos espontâneos, recém-nascidos de baixo peso 
para a idade gestacional, malformações faciais, en- 
tre as quais ausência de filtro (sulco entre o nariz c 
lábio superior), fissuras palpebrais diminuidas e lá- 
bio lepormo, defeitos do septo ventricular, malforma- 
ções de pés e mãos, e retardo mental de gravidade 
variável. Dois fatores corroboram a participação do 
álcool na gênese das alterações: a) a capacidade do 
álcool de provocar lesão em práticamente todos os 
sistemas do organismo: b) a passagem livre do álco- 
ol pela barreira placentária. 

As alterações orgânicas relacionadas à depen- 
dência do álcool estão resumidas na Tabela 2 





Tabela 2. Alteracóes orgánicas ligadas à dependência 








do dicool. 
neuropatia parifárica, mielinólise 
pontina central. 
poleas: abad 
pancreatite. gi 
edema de pálpobras, dermatite 
seborrélca, eritema palmar, 
aranhas vascularón, 
reto, próstata, estómago e 
Músculo- miopatia, necrosa asséptica do 
esquelético quadril, gota. 
o ee lec 


8. TOLERÁNCIA E DEPENDÉNCIA 


abuso e a dependéncia de substáncias psicoativas, 
foram sempre muito influenciados pela subjetivi- 
dade do entrevistador. Esse fato acabava gerando 
uma baixa confiabilidade dos diagnósticos, tanto na 
prática clínica como em pesquisas. Visando atenuar 
este problema, diversos autores elaboraram critérios 
diagnósticos das patologias psiquiátricas, 
Os entérios para a dependência de substâncias 
psicoativas são apresentados na Tabela 3 e os crité- 
nos de abuso de substâncias na Tabela 4. 





Tabela 3, Critérios para o diagnóstico de dependência 
de álcoo!, segundo o DSM-IV. 





Ocorrendo a presença de 3 ou mais crtenos. em um 


periodo de 12 mesos: 
a) Necessidade de aumentar a Quantidade da 
substância usada para obter o mesmo alelto, 


b) Diminuição do eleito com o uso continuo da mesma 
quantidade da substância 


2 Abstinéncia: 
a) Sindrome de abstinéncia 
b) Subsiáncia é utilizada para aliviar ou evitar sintomas 


de abstinência. 


maiores ou por periodos maiores do que o individuo 
deseja 


4. Desajo persistente ou tentativas malsucedidas para 
diminuir ou controlar o uso. 


5. O individuo despende grande parte do tempo em 
atividades para obter a substância, usá-la ou recuperar 
se de sous eleitos. 
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Tabela 4. Critérios para o diagnóstico de uso abusivo 
de álcool, segundo o DSM-V. 
A. Preanchumento de pelo menos 1 doa critérios, 
ocorendo em um periodo de 12 meses. 


rotear acid gas Dl Gala 
das cnanças. 
2. Uso recorrente de substâncias em siluações em que 
| há riesco fisico (dirigir carro, operar máquinas). 
. Problemas legais pelo uso de drogas. 





A. Nunca tor preenchida os critérios para o diagnóstico de 
depondância. 
Tabela baseada em American Psychiatric Aeseciedon 


Como pode ser observado, de acordo com o 
DSM-IV. os critérios de dependência e abuso são 
utilizados para todas as substâncias psicoativas € 
não somente para o álcool, Ou seja, esses critérios 
são válidos para o diagnóstico de dependência de 
cocaina, Cannabis, álcool e outras drogas, 

Ainda de acordo com esses critérios, a dependência 
fisica não é necessária para se estabelecer um diagnós- 
tico de dependência Os diversos critérios têm o mes- 
mo valor na elaboração do diagnóstico, conseqüente- 
mente, o individuo pode ser dependente do álcool sem 








como cr heit e ce prejuizos sociais, 
profissionais e familiares podem ser suficientes para se 





















fazer o diagnóstico de dependência. 

A ingestão crônica de álcool leva à tolerância e 
pode levar à abstinência, decorrentes da adaptação 
“do organismo aos efeitos do álcool. 

Conforme descrito no item “Mecanismo de 
“Ação”, o álcool fluidifica as membranas, dissolven- 
do o componente lipídico e diminuindo a viscosi- 
“dade. Com o tempo, a membrana celular toma-se 
“mais rigida e menos sensivel ao efeito Muidificante 
“o desenvolvimento de tolerância (devido à menor 
sensibilidade da membrana, precisar-se-ia de major 
antidade de álcool) e, na ausência do álcool, o de- 
sarranjo da membrana pode contribuir para o apare- 
pimento dos sintomas de abstinência. De fato, mem- 
mas de células sinápticas de animais tolerantes 
"mo álcool mostram resistência aos efeitos do etanol, 
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Todavia, esse mecanismo é incapaz de explicar toda 
> fenómenos de toleráncia e de- 





studos em animais mostram que os sistemas no- 
radrenérgicos e serotoninérgicos são essenciais no 
desenvolvimento da tolerância. Vários dados suge- 
vidos em humanos. Genes que determimam menor 
atividade da MAO e conseglentemente o acúmulo 
em alcoolistas do que controles. 

Apesar de intensamente estudados, há pouca evi- 
dencia de que os sistemas GABA-benzodiazepinicos 
tenham importáncia crucial no desenvolvimento da 
dependéncia fisica. As maiores evidencias recaem 
sobre o aumento de receptores muscarinicos e alte- 
rações de funcionamento de sistemas noradrenérg; 
cos no cérebro após ingestão crónica de álcool. 

A aceleração do turn-over da noradrenalina no 
sistema nervoso central tem sido msistentemente en- 
contrada durante a ingestão crônica de álcool em hu- 
manos € animais € parece participar no aparecimento 
dos sintomas de abstméncia. 











8.1. Sindrome de abstinência 


A interrupção abrupta da ingestão crônica do ál- 
cool pode resultar em sindrome de abstinência, que 
se micia algumas horas após 3 última ingestão e dura 
de 5a 7 dias. 

De início, o paciente sente-se ansioso, trémulo, 
com dificuldades para dormir e desconforio gastrin- 
testmal. O quadro pode agravar-se com o apareci- 
mento de irritabilidade e agitação, sudorese, febre, 
taquicardia, aumento da pressão arterial, núusea è 
vômitos. Em sua evolução, o paciente pode tomar- 
se confuso, desorientado, delirante e com alucina- 
ções. caracterizando o quadro de delirium tremens. 
Convulsões, infecções (com temperatura corporal 
superior a 40 graus), desnutrição, distúrbios hidroe- 
letrolíticos são fatores relacionados ao aumento do 
risco de desenvolver o quadro de delirium tremens 
(Tabela 5), Cabe lembrar que o próprio delirium tre- 
mens pode causar aumento da temperatura e distúr- 
bios hidroeletrolíticos que podem agravar a evolu- 
ção do quadro, 
quadros graves sem tratamento e tendem a ocorrer 
nas primeiras 7 a 48 horas de abstinência. Convul- 
provavelmente causadas por outras drogas, trauma 
cramano ou distúrbios metabólicos. 
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Tabela 5. Sintomas da sindrome de abstinência do álcool. 





Tempo de abstinéncia m E 
(horas) Sintomas Duração e evolução 

6-24 ansiedade; irritabilidade; agitação; 48-72 horas de duração. Pode 
anorexia; tremores; hipertensáo; progredir para sintomas mais graves 
sudorese; taquicardia, hiperrefiexia; fobre; (5% evoluem para delirium tremens). 
big 95 sono; náusea o vómitos; 

delirium tremens, 
73-96 delinum tremens: confusão; 24-72 horas de duração. 1% de 


desorientação; delírios; alucinações; agitacáo, mortalidade. 
tremores. febre, sudorese; taquicardia; 


midriaso, 


Tabela baseada em DA Ciraulo & JA Renner = Alcoholism. In: Ciraulo, DA & Shader, RI (eds): Clinica! Manual of Chemical 
Dependence, American Psychiatric Press Inc., Washington, 1891, p. 37-38, 


8.2. Genética e dependéncia do álcool 


Estudos com gêmeos e de adoção demonstraram 
que à genética exerce papel importante no desenvol- 
vimento da dependência do álcool, contribuindo com 
50-60% da variância na população, Padrões de consu- 
mo de álcool como quantidade, frequências de consu- 
mo e de mtoxicação, além do metabolismo do álcool 
parecem também estar sob influência genética. 

Apesar das fortes evidências das contribuições 
genéticas na susceptibilidade à dependência do álco- 
ol, a identificação de genes especificos é dificil. Di- 
versos genes estão relacionados e contribuem para o 
desenvolvimento da dependência em um individuo. 
Hoje, sabe-se que os genes não determinam a pre- 
sença de dependência, mas influenciam à predispo- 
sição ou risco para esse transtorno, Quando este se 
desenvolve, a carga genética modula a gravidade da 
doença. O ambiente também influi substancialmen- 
te no padrão de consumo e interage com a genética 
no desenvolvimento da dependência. Estudos em 
gêmeos sugerem que influências ambientais podem 
proteger ou exacerbar a vulnerabilidade genética ao 
desenvolvimento da dependência do álcool, Por- 
tanto, a especificidade da influência genética varia 
muito. Esta influência pode ser desde genes que co- 
dificam uma susceptibilidade neuroquimica maior 
do cérebro, genes que atuam na atividade de uma 
enzima especifica envolvida na biotransformação do 
etanol até fatores mais genéricos como influência 
hereditária sobre as caracteristicas de personalidade, 
O que por sua vez, influencia a forma de consumo 
de etanol e a probabilidade de ocorrerem alterações 
comportamentais prejudiciais após o uso (p.ex., qua- 
dros de agressividade). 


Há uma substancial heterogeneidade dos fenóti- 
pos na dependência do álcool com pacientes diferin- 
do em alguns parâmetros, tais como idade de inicio 
de problemas com o álcool, história de consumo c 
comorbidades. 

Existem evidências de maior influência genética 
em determinados subgrupos de alcoolismo como, 
por exemplo, os que apresentam idade precoce de 
inicio de uso, impulsividade e traços anti-socials de 
personalidade. 

Os estudos mais recentes procuram identificar 
genes relacionados à dependência do álcool por 
meio de algumas estratégias dentre elas o estudo de 
fenótipos e endofenótipos. 

Existem polimorfismos que contribuem pará a 
vulnerabilidade à dependência do álcool, Evidências 
relacionam ADHIB e ALDH2 à proteção, pois a 
presença destas variantes produz aumento do acetal- 
deido, causando reação aversiva e menor associação 
coma dependência do álcool, Recentemente estudos 
demonstram o papel da ADHA4 na etiología do alcoo- 
lismo com algumas variantes associadas a um maior 
risco. Estudos procuram encontrar variações em 
alguns receptores tais como de dopamina, GABA, 
serotonina c opióide que estariam relacionadas à 
dependência do álcool, mas os resultados ainda são 
preliminares. 


8.3. Farmacologia do tratamento da 
dependência 
O uso de fármacos para tratamento do alcoolis- 
mo vem sendo estudado como tentativa de aumentar 
a cficácia terapéutica, 
As drogas mais comuns são: 
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Dissulfiram. Esse medicamento inibe a ação dà 
enzima aldeido desidrogenase que metaboliza o acetal- 
deido, promovendo o acúmulo desta substância, levan- 
do ao aparecimento de efeitos tóxicos: mal-estar, náu- 
seas, vómitos, alterações hemodinámicas, “Aushme”. 
O paciente deve estar ciente do uso da medicação, se 
possivel supervisionado por um familiar, Essa medi- 
cação reforça o controle sobre o desejo de consumir 
álcool, já que o paciente sabe que irá ter os efeitos tó- 
xicos se consumir a bebida. A dose diária é de 250 mg 
e deve-se atentar para a potencial hepatotoxicidade do 
medicamento. Existem evidências de melhor eficácia 
lerapéutica quando administrado sob supervisão e isso 
reforça a idéia de que a aderência ao tratamento é uma 
questão importante no uso do dissulfiram. 





Naltrexona. É um antagonista opióide com 
maior seletividade para o receptor p Atualmente a 
eficácia e a segurança da medicação estão bem do- 
cumentadas. Estudos de metanálise que incluem tra- 
balhos com resultados positivos e negativos do uso 
da medicação demonstram a eficácia da naltrexona 
no tratamento da dependência do álcool, diminuindo 
recaidas e o número de doses em dias de consumo. Os 

estudos realizados ainda fazem avaliação de curta du- 
- ração e precisam ser replicados em estudos de longo 
prazo. Há também alguns estudos que não mostraram 
eficacia desta medicação. Parece ser mais eficaz em 
pacientes em que o desejo de beber é intenso. Evidén- 
Cias iniciais sugerem que a naltrexona atua blogue- 
ando os efeitos euforizantes do álcool, e estudos em 
laboratório demonstram que a medicação diminui o 
“high” (efeito prazeroso) produzido pela administra- 
ção do etanol principalmente em sujeitos com história 
familiar positiva para consumo do álcool. A dose uti- 
E" à é de 50 mg e os efeitos colaterais mais comuns 
o cefaléia, náuseas, vômitos e fadiga, 



























— Acamprosato. Droga com estrutura semelhan- 
tea de neurotransmissores aminoácidos tais como a 
ina ouo ácido gama-amino-butírico (GABA), in- 
uindo uma acetilação que permite a passagem pela 
barreira hemato-encefálica, Estudos revelaram que o 
prosato é um agonista que estimula a atividade 
do neurotransmissor inibidor GABA e antagoniza os 
aminoácidos excitatórios, em particular o glutamato. 
Esta substáncia diminui o desejo de beber e suprime 
hiperatividade que ocorre durante a fase de absti- 
ncia. Estudo recente de uma mutação que resulta 
numa expressão atenuada do transportador de glu- 
mato da glia que, por sua vez, leva a um elevado 
vel de glutamato extra-celular e excessivo consu- 
io voluntário de etanol, mostrou que nestes mutantes 
s niveis elevados de glutamato e o consumo excessi- 
3 de álcool foram normalizados pela administração 


de acamprosato, A eficácia terapéutica do acampro- 
sato está bem demonstrada, Estudos de metanálise 
revelam que as taxas de abstinência em seis meses 
são significantemente maiores nos pacientes tratados 
com acamprosato, quando comparados ao placebo. 
A dose utilizada é de 2 g/dia dividida em 3 tomadas 
diárias. Os efeitos colaterais mais comuns são: cefa- 
la, diarréia e lesões de pele. 


9. EFEITOS TÓXICOS DECORRENTES 
DA INTERAÇÃO COM OUTRAS 
SUBSTÂNCIAS 


O etanol pode interagir com fármacos, do ponto 
de vista farmacocinético, pela competição perante 
as enzimas responsáveis pela metabolização,e sob o 
ponto de vista farmacodinâmico, pode potencializar 
ou diminuir a ação de fármacos nos órgãos-alvo. Por 
exemplo, os eleitos depressores causados pelo con- 
sumo de quantidades moderadas de álcool, principal- 
mente o comprometimento da coordenação motora 
e da capacidade de julgamento, são potencializados 
pela ingestão de sedativos-hipnóticos, anticonvulsi- 
vantes, antidepressivos, ansiolíticos ou narcóticos, 

A interação entre o álcool e outras drogas também 
se dá em quatro situações diferentes: (1) uso agudo de 
ambos; (2) uso crónico do álcool e agudo da droga; 
(3) uso agudo do álcool crônico da droga; e, (4) uso 
crónico de ambos. São vários os fatores que interfe- 
rem nessas interações, como os tipos de substâncias 
mgendas, as doses de cada uma delas, as vias de ad- 
munstração e a presença de patologias orgânicas e/ou 
psiquiátricas, Em geral, o consumo crónico de álcool 
induz o metabolismo hepático, aumentando o efeito 
de primeira passagem e diminuindo a concentração 
de xenobióticos na circulação. Entretanto, o álcool 
compete pelas enzimas do sistema oxidase de função 
mista, citocromo P-450, responsáveis pela biotrans- 
formação de muitas substâncias, O que acarreta um 
aumento da quantidade de drogas ou fármacos dispo- 
nível na circulação. Por exemplo, a ingestão aguda de 
álcool diminui a excreção da fenitoina, aumentando 
sua meia-vida. Entretanto, o seu consumo continuado 
leva à indução enzimática que pode resultar, durante 
um pcnodo de abstinencia de álcool. em aumento da 
biotransformação da fenitoína, com conseqúente di- 
minuição de sua meia-vida. 

Outros efeitos adversos, geralmente não usuais, po- 
dem ocorrer quando o consumo de álcool é associad 
ao de outras substâncias. Por exemplo, pacientes que 
fazem uso de hipoglicemiantes orais podem apresen- 
tar sintomas desagradáveis, semelhantes áqueles que 
ocorrem nos pacientes tratados com dissulfiram, após 
a ingestão de álcool, Da mesma forma, interações simi- 
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lares podem ocorrer com alguns antibióticos e agentes 
ripresa tivi emen iq oce ine 





efeito hipoglicemiante do álcool. Além deste efeito, o 
consumo crónico de álcool pode diminuir a meia-vida 
também pode ser diminuida significativamente. 


Como visto anteriormente, o álcool mterage não 
apenas com os fármacos psicotrópicos, mas também 
com uma ampla variedade de medicamentos. A Ta- 
bela 6 apresenta, de modo resumido, algumas dessas 

A cinética do etanol pode ser alterada pela inges- 
tão concomitante de leite e pelo prolongamento do 
tempo de esvaziamento gástrico. 


Tabela 6. Eloitos da interação do etanol com outras drogas. 








Drogas Eleitos da Interação 
Ácido ascórbico O ácido ascórbico aumenta a depuração do etanol e os niveis séricos de tnigiicérides; melhora a 
coordenação motora e a discriminação de cores após o consumo de álcool 
Analgésicos! Volume de distribuição da meperidina intravenosa aumenta com o consumo excessivo de álcool 
narcóticos (o significado clínico desta interação é desconhecido), 
Antidepressivos Aumanto dos eleitos sodalivos do etanol & do comprometimento psicomotor, 
intoxicação aguda pelo álcool: prejudica o metabolismo dos antidepressivos. 
Consumo crónico de alcool: aumenta o metabolismo dos antidepressmos. 
Antipinina Consumo crónico de Alcool (mais que 1 mi/&gidia): aumento do metabolismo da antipirina. 
Barbitüricos mia RUN DUM MEE id OO PU ORDRE eA M 
entracáo sanguinea de etanol. 
Consumo crónico de álcool aumenta o metabolismo hepático do pentobarbital. 
Bromocriptina O álcoo! aumenta os eleitos colaterais gastrintestinala da bromocriptina, 
Caloina Não apresenta efeitos sobre os prejuizos psicomotores causados pelo etanol. 
Cimetidina A A DEFINE RADI CR ONE 
| ) ! c&n/tempo. Produz eleitos tóxicos no SNC pelo aumento da 
Clorolórmio O etanol aumenta à hepalotoocidade do clorofórmo. 
Giutetrreda Aumenta a depressdo do SNC. Aumento da concentração sérica de etanol e diminuição da de 
Hidrato de cloral Ocome aumento de um retabóllio-do hio de clon o vislteostanclie do ataco! plasmálicos, Há 
uma depressão combinada do SNC. Ocorre vasodilatagáo, taquicardia, cefaléia. 
Leite Retarda o esvaziamento gástrico diminuindo a absorção de etanol. 
Meprobamalo Depressão sinorgística do SNC. 
Paracetamol Intoxicação aguda pelo álcool: teoricamente protege contra a texicidade do paracetamal, pois 
Consumo crónico excessivo de éicoo! aumenta a suscetibilidade à hepatotexicidade induzida 
Quinacrina Provável inibição da oxidação do acetaldeído. 
Salicilatos O etanol pode aumentar as chances de hemorragia gastrintestinal e aumenta o sangramento 
gástrico causado pelo ácido acetilsalicílico. 
pelo dissulfiram após ingestão de áicool. 
Tricloroetieno Podem ocorrer lacrimejamento, vista turva e taquipnéia nos individuos expostos ao 


fogacho, 
Iricionroetileno que larem uso de alcool. 


Tabela extraida de J.G. Barnhill, A M. Cirauio e DA Ciraulo — Importância das interações nas dependências químicas. In: 
Amp dera 


Ciraulo, DA.: Shader, RL; Greenblatt, DJ & Creeiman, W. (eds): Manual de interações | 


Porto Alegre: Artes Médicas, 1991. 
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1. INTRODUCAO 


tado psíquico alterado e englobam grande número de 
substáncias químicas, encontradas em diferentes pro- 
dutos (colas, tiner, esmaltes, tintas, propelentes conti- 
dos em acrossóis e fluidos de isqueiros, dentre outros). 
Estima-se que haja mais de 1.000 produtos contendo 
substâncias voláteis comercializados atualmente. 


O termo “inalantes” define a exposição pela via 

de administração das substâncias e se refere à absorção 

pulmonar dos vapores, seja através das fossas nasais 

| (sniffing), seja através da boca (/nuffing). Embora outras 

cionou-se não incluir nessa classe aquelas que devam 
ser queimadas ou aquecidas como tabaco e crack. 

A inalação deliberada de vapores de substâncias 
químicas remonta a antigas civilizações, na busca 
de experiências misticas. Na história mais recente, o 
uso voluntário começa a se difundir a partir de 1940, 
coincidindo com o desenvolvimento industrial € à 
conseqüente fabricação em série de produtos con- 
tendo substâncias voláteis e tornando-se popular en- 
tre os adolescentes nas décadas seguintes, 

Atualmente, essa prática é um problema que 
abrange numerosos paises; estudos epidermológi- 
cos tém demonstrado que o uso tem se difundido e 
aumentado nos últimos anos, especialmente entre a 
população mais jovem e entre crianças carentes. Na 
maioria dos paises latino-americanos, a prevaléncia 
é significativamente elevada e maior consumo pelo 
sexo masculino; entre as crianças de rua brasileiras, O 
fenômeno não só é bastante difundido como intenso, à 
semelhança de paises como Bolivia, Peru e Mexico. 

Segundo o National Household Survey on Drug 
Abuse (2000) os inalantes se classificam em 4º lugar 
dentre as drogas mais usadas pela população escolar 
norte-americana, sobrepujados apenas pelo álcool, 
tabaco e maconha. O número de novos usuários au- 

-mentou aproximadamente 158% entre 1990 e 1999, 
predominando a faixa etária de 12-17 anos e sem di- 
- ferengas significativas quanto do sexo, 

No Brasil, pesquisas periódicas realizadas pelo 
"CEBRID (Centro Brasileiro de Informações sobre 
"Drogas Psicotrópicas) com a população estudantil 
de 1? € 2º graus, em 10 capitais brasileiras, colocam 
os inalantes no terceiro lugar de consumo, precedido 
somente por alcool e tabaco. 

O último levantamento nacional abrangeu 27 ca- 
pitais brasileiras (CEBRID — Galduroz ef al., 2004), 
t aponta os solventes como “drogas de maior uso, in- 
dependente da classe social a que pertenciam os alu- 
nos c a cidade em que residiam”. À comparação com 


s países, relativos ao mesmo segmento popula- 
, mostra que o Brasil “tem a porcentagem mais 










































expressiva de uso na vida de solventes, não sendo ul- 
trapassado por nenhum outro pais, tanto das Américas 
quanto da Europa”. No conjunto de todas as capitais, 
o uso foi de 15,4%. As regiões com maiores porcenta- 
gens foram a Nordeste e Centro-Deste (com 16,4% e 
16,5%, respectivamente) enquanto a regido Sul apre- 
sentou a menor porcentagem de uso (12,794). 

Estes dados vém corroborar alguns estudos rea- 
lizados na regido Sul do país, que encontram um au- 
mento do uso de cannabis, sendo esta preferida aos 
solventes. Entretanto, como ressaltam Tavares er al. 
(2001), embora a maconha apresente porcentagens de 
uso mais elevadas que os solventes, ao se estratificar 
a amostra por idade, observa-se que, nas menores fai- 
xas etárias (10-12 e 13-15 anos), os solventes são os 
mais consumidos; o uso de maconha superou o de sol- 
ventes apenas entre os adolescentes mais velhos. 

A pesquisa que comparou as prevaléncias de uso de 
drogas entre estudantes de graduação da USP nos anos 
1996 e 2001 (Stempliuk er al, 2005) revelou um au- 
mento estatisticamente significativo do uso de inalan- 
tes. O uso passou de 17,9 a 24,5%: o uso nos últimos 
12 meses passou de 8,18 a 13,5% c o uso nos últimos 
30 dias passou de 4,1 a 6,5%. 


2. PRODUTOS MAIS UTILIZADOS, 
PRINCIPAIS COMPONENTES E 
FORMAS DE USO 


Os inalantes podem ser divididos em quatro ca- 
tegorias gerais, bascado na forma pela qual eles são 
frequentemente encontrados em produtos domésti- 
cos, industriais e médicos. 

e Solventes voláteis: são liquidos que vaporizam 

à temperatura ambiente. Essa categoria englo- 
ba grande número de produtos; a maioria deles 
apresenta mistura de vários compostos voláteis, 
Incluem tiner é removedores de tintas, fluidos 
de limpeza a seco, desengordurantes, gasolina, 
colas, fluidos corretivos, esmaltes etc. 

* Acrossóis: são liquidos ou sólidos em suspen- 
sio contidos em frasco pressurizado. A fonte 
propelente é usualmente um gás liquefeito, e 
É esse o componente procurado pelo usuário. 
Incluem tintas, desodorantes e produtos para 
cabelos em sprav. 

e Recentemente, começa a chamar atenção o 
uso da chamada “buzina” entre os jovens bra- 
sileiros. Esse produto - comercializado como 
item de comunicação e sinalização nas ativi- 
dades de pesca, náuticas e turismo ecológico 
“é constituido por um frasco, que contém uma 
mistura de propano e butano embalado sob 
pressão e uma buzina de membrana que, soh o 
impulio do gls; proditz um soma estridende. No 
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site de relacionamentos ORKUT, hà páginas 
de comunidades cujos membros descrevem os 
efeitos obtidos com à uso do produto, 

Gases: incluem anestésicos de uso médico 
(éter, clorofórmio, halotano e óxido nitroso) e 
gases usados em produtos comerciais ou ca- 
seiros como butano e propano presentes em 
gases combustíveis e fluidos de isqueiros. 

O óxido nitroso, conhecido como “gås hilarian- 
te”, é usado mais por profissionais como médi- 
cos e dentistas, para alívio do estresse. Alguns 
usuários relatam experiências similares áque- 
las obtidas com as drogas psicodélicas, sendo 
mento da sindrome de abstinéncia acarretada 


e  Nitmritos orgánicos voláteis são. freqüentemen- 
te, agrupados numa classe especial de ina- 
lantes, Foram originalmente utilizados para 
aliviar dores no peito associadas com angina 
pectoris, devido às suas propriedades vaso- 
dilatadoras. Hoje, todavia, são usados como 
drogas de abuso por adolescentes ou homos- 
sexuais para intensificar o desempenho se- 
xual e o prazer. Incluem os nitritos de amila, 
isoamila, butila e isobutila. 

Teoncamente, qualquer produto químico que 
contenha um ou mais componentes voláteis pode ser 
utilizado para inalação, mas a escolha quase sempre 
recai sobre aqueles que contém alta concentração 
dessas substâncias, baixo custo, fácil aquisição e 


pelo etanol, cannabis, nicotina e opiáceos. 


uso. As colas são os produtos com maior populari- 
dade em todo à mundo. 


Tabela 1. Alguns dos produtos mais utilizados como inalantes e seus principais componentes (as substâncias que 
nperposm pero 1800 280 rn CD T 





Liquido corretivo 

Removedores para tintas 

Esmaltes de unha o removedores 
Tintas e diluentes 

Agentes desengraxantes/ Produtos de 
limpaza a seco 


Adesivos de contato 


Cola liquida para plásticos 


Odorizante de ambientes. spray focador 
desodorantes 


de cabelos, 
Gasolina 


Tiner 


Gases combustivois de isqueiro 
Agentes anestésicos 


Principais componentes voláteis 

etanol, éter etílico, clorofürrnio 

Coreto de etla 

1, 1,1 -trictoroetano, diclorometano, acetato de amila 

tolueno, diclorometano, acetato de otila, vários álcoois 

acetona, acetato de etila e butila, etanol, tolueno, xileno 

acetona, ésteres, MEK', hexano, tolueno, tricloroetileno, xilenos 
tricloroetileno, tetracloroetileno, 1.1,1-meloroetano, diclorometano 


hexano, tolueno, benzina, etanol, MEN, isopropanol, acetatos de elia, 
butila, metila e propila, metanol, diclorometana, acótona 


tolueno, xeno 

n-hexaño, tolueno, maetiletikcetona, acetato de etila 

acelóna, MEK, ciciohexano, tricloroetileno 

xilenos 

MEK', hexano, lolueno, acetona, nafta, acetato de otila 

1,1, 1-tricloroetano, isopropanol, bonzina, etanol, butanol, acetatos de atila, 
bulila e metila, hidrocarbonetos aromáticos Ca a C12 

halons 11,12,22, éter dimetílico, butano, propano, isobutano 


composição variável dependendo da fonte do petróleo e do mátado da 
refino. Canstitue-se principalmente de hidrocarbonetos alifáticos (C y 

a C42). podendo conter hidrocarbonetos aromáticos em pequenas 
quantidades como xileno, tolueno, benzeno, paralinas e naftenos 
destilado de petróleo que consiste de hidrocarbonetos alífáticos de Cs e Cs 
composição variada dependendo do nome comercial do produto, Pode 
contar álcoois (etanol, metanol, butanol, isopropanol), cetonas (acetona, 
MEK', MIBK?), acotatos alifáticos, tolueno, xilano e vários outros 
hidrocarbonetos aromáticos ou alifáticos 

óxido nitroso, halotano, enflurano, isoflurano, cloreto de eta, éter etico, 
halons 11,12,22 


' MEK = metiletilcetana, ? MIBK = matilisobulllcetona. 
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Segundo pesquisas disponiveis no Brasil, os pro- 
dutos mais utilizados são lança-perfume, cola-de- 
sapateiro e cheirinho-da-loló (versão caseira alter- 
nativa do lança-perfume. contendo uma mistura de 
duas ou mais das seguintes substâncias: éter etílico, 
etanol e clorofórmio). 

A popularidade dos inalantes, todavia, varia com 
a população exposta. Entre os estudantes brasileiros 
do sexo masculino a escolha recai sobre lança-perfu- 
me. cheirinho-da-loló, Ger, benzina e liner. enquanto 
na e esmalte. A cola-de-sapateiro é a preferida pelas 

Geralmente, a forma fisica do produto determina a 
escolha do método empregado na inalação, Para aque- 
les viscosos, como as colas, o modo mais difundido 
€ sua deposição em pequeno saco plástico que tem a 
nariz € às vapores emitidos são, então, inalados. Co- 
mamen, liquidos e aerossóis são inalados da própria 
em n ou um pedaço de pano é embebido com o 
IAS A maneira usual de se 
utilizar fluido de isqueiro é colocar a válvula do mes- 
“mo entre os dentes e pressioná-la para a liberação do 
“eis, Os nitritos são dispensados em ampolas de vidro, 
eaim entre os dedos, tendo seus vapores 
“subsequentemente inalados; como droga de rua, são 
a mados de “poppers” ou “snappers”, uma referência 
20 estalido produzido pela quebra da ampola, 




























3. PERFIL DO USUÁRIO E PADRÕES DE 


Os inalantes apresentam algumas caracteristicas 
"que os diferem de outras drogas de abuso: maior inci- 
dência de uso ocorre entre a população mais jovem, 
“há centenas de produtos de venda livre que podem 
"ser inalados e os usuários pouca atenção prestam às 
tifo ças de composição quimica entre cles; micio 
ado uso ocorre mais cedo que o observado para outras 
drogas psicoativas, mas apresenta tendência de que- 
"da com o avançar da idade. 

A literatura descreve o abuso de inalantes como 
ma atividade predominantemente de adolescentes e 
»ré-adolescentes, estando a faixa etária de maior pre- 
Walência situada entre os 13 e 15 anos. Não obstante, 
Óbitos associados a0 uso de substâncias voláteis en- 
prendo crianças de 7 e 5 anos foram registrados, 
respectivamente, no Reino Unido e Estados Unidos 
| América. Alguns estudos sugerem que o abuso 
: adultos é mais difundido do que o normalmen- 
e esperado dependendo da atividade ocupacional 
como o ocormdo entre os trabalhadores 
mais c na população carcerária. 


A maioria dos jovens experimenta apenas uma 
diariamente quantidades elevadas por periodo pro- 
longado de tempo. Contribuem para a iniciação na 
prática e para 4 continua popularidade dessas subs- 
táncias, o baixo preço e a disponibilidade desses 
produtos (fácil aquisição e venda livre) bem como 
ninos e meninas têm variado com o tempo e país, Da- 
dos da década de 1970, nos EUA. indicavam uso mais 
prevalente pelo sexo masculino; recentemente essa 
diferença vem se tomando cada vez menor. Os da- 
dos do National Household Survey on Drug Abuse de 
2002 c 2003 apresentam prevalencias de 9*5 no sexo 
masculino e 8% no feminino. No Brasil e em outros 
paises latinos, o uso ainda é mais significativo entre 

Tanto na Europa quanto nos Estados Umdos, 
observa-se, ainda que, grupos étnicos minoritários 
aderem menos a esse tipo de abusos; a prevalência é 
maior entre jovens brancos do que negros c hispáni- 
cos. Pesquisas abordando os fatores que contribuem 
para o abuso de inalantes sugerem que as condições 
sociocconómicas adversas são mais relevantes que 
os fatores raciais ou culturais. A pobreza, a grande in- 
cidéncia de desemprego e o alcoolismo no ambicn- 
te doméstico, famílias desestruturadas, a carência 
de um relaci to afetivo ou relatos de abuso 
infantil e a baixa escolaridade são amiúde citados 

como fatores predisponentes ao abuso. A influência 
dos ae tem se mostrado um fator critico tanto na 
(a prática nunca se inicia como atividade solitária), 

Os motivos relatados para o uso são: alívio para 
o tédio, pressão dos companheiros, curiosidade, ne- 
cessidade de atenção e aceitação. Crianças que vi- 
vem nas ruas citam, além da falta de suporte emocio- 
nal e financeiro, a redução da sensação de fome. 

Em geral, a mwona dos jovens cxpenmenta os 
malantes em grupo e então, apos um longo perio- 
do de engajamento, evolui para o uso individual, Os 
“aspectos sociais” do uso de substâncias voláteis in- 
cluem as dicas trocadas entre os usuários para a 0b- 
tenção da excitação máxima e o compartilhamento 
do buzz (sensações experimentadas com o uso dos 
malantes). Os padrões de uso, no entanto, 
diferir de acordo com o grupo envolvido: enquanto 
para os estudantes, a malação ocorre principalmente 
em seus próprios lares, solitarramente, e se caracic- 
riza pela utilização experimental de produtos já exis- 
tentes em suas casas (acetona, gasolina, esmaltes, 
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tintas), para meninos de rua ele aparece como um 
fenómeno grupal, crónico e “de rua”, com produtos 
adquiridos pela compra ou por furto. 

Dentre as características. psicológicas mencio- 
nadas, ao se descrever a personalidade do usuário, 
incluem-se imaturidade, desmotivação, sentimento 
de inferioridade, ansiedade, depressão e mabilidade 
para lidar com problemas è frustrações, Tendência 
ao isolamento, rebeldia e maior comportamento au- 
todestrutivo (suicidio, automutilacio) são também 
mencionados na literatura. 

Segundo Schütz, Chilcoat e Anthony (1994), as 
dicam forte relação entre uso de substâncias voláteis 
e iniciação no uso de drogas injetáveis, Em geral, os 
estudos transversais realizados para se verificar a pre- 
valência de drogas de abuso demonstram que o uso de 
inalantes é, juntamente com tabaco, cannabis e álcool, 
a porta de entrada para outras drogas ilegais. Os sol- 
ventes — utilizados, primeiramente, por curiosidade ou 
para fugir do tédio e dos problemas — têm, uma vez 
experimentados, o elemento cunosidade diminuido e o 
próprio uso pode se tornar entediante levando o indivi- 
duo à procurar outras drogas que promovam sensações 
mais intensas. Estudos realizados pelo departamento 
de saúde britânico sugerem que os jovens que já utili- 
zaram ou utilizam inalantes podem ser classificados em 
trés grupos: (1) ocasionais ou curiosos (experimentam 
poucas vezes); (11) degrau para outras drogas ou fazem 
uso concomitante e (11) dependentes ou problemáticos, 
que fazem uso por longos periodos. 

Os levantamentos realizados nos Estados Uni- 
dos, em 2005, relataram que um terço dos jovens 
que utilizaram inalantes, ao menos uma vez, entre 
12 € 13 anos fizeram uso de outra droga de abuso, 
em comparação com 7,5% dos jovens que nunca os 
experimentaram. E. também, uma maior proporção 
de adultos que relataram o uso de inalantes antes dos 
13 anos foram classificados como dependentes de 
alcool ou de outras drogas ou usuários dessas drogas 
em idades mais avançadas do que aqueles que usa- 
ram os malantes com 14 anos ou mais. Na Escócia, 
em março de 2005, menos de 1% dos usuários de 
heroína relataram o uso de inalantes. 

A análise qualitativa dos dados obtidos nos le- 
vantamento realizados no Remo Unido mostrou que, 
entre os jovens, o abuso de inalantes em associação 
a outras drogas tende a ser mcomum entre os novos 
usuários. No entanto, os usuários mais frequentes 
podem combinar os malantes com maconha para au- 
mentar os efeitos e, entre os usuários mais velhos, os 
inalantes podem ser substituidos por drogas mais pe- 
sadas ou utilizados para potencializar seus efeitos. 


Mesmo na auséncia de uma relação causal entre 
os diferentes tipos de drogas de abuso, a freqüén- 
cia com que esses padrões progressivos de abuso de 
substâncias ocorrem podem indicar que o uso de ina- 
lantes é um fator de risco para o abuso subsegilente 
de drogas ilegais. E assim, a Identificação precoce 
desse uso pode evidenciar os grupos de nsco e defia- 
grar as mtervenções. 


4. TOXICODINÁMICA 


Os mecanismos de ação dos inalantes não estão 
ainda bem esclarecidos. Os inalantes têm recebido 
menos atenção pelos pesquisadores do que outras 
substâncias psicoativas, 

A maioria dos estudiosos considera a natureza 
dos efeitos agudos dos solventes orgânicos seme- 
lhante a de outros depressores como benzodiazepi- 
nicos, barbitúricos e etanol. Baseando-se em seus 
efeitos fisicos assumiu-se que os solventes induzam 
alterações bioquimicas similares as promovidas pelo 
etanol e anestésicos, ou seja, a mecanismos de ação 
GABAérgicos estão envolvidos, Em camundongos, 
os cfcitos estimulo-discrimatórios do etanol podem 
ser substituídos por vários anestésicos c solventes, 
como o tolueno, Segundo Brouett è Anton (2001), 
uma teoria proposta para os solventes voláteis seria a 
interacáo dessas substáncias com receptores GABA 
e glutamato, outra hipótese envolveria a “Auidifica- 
ção” das membranas neuronals levando à diminui- 
ção do transporte em nivel axonal. 

O tolueno, a exemplo do etanol, afeta a atividade 
do canal único no receptor GABAérgico, cxacerban- 
do reversivelmente a alividade sináptica mediada pe- 
los receptores GABA-A. O tolueno apresenta efeitos 
bifúsicos excitatórios e mibitórios na neurotransmis- 
são relacionados aos receptores GABAérgicos, Há, 
ainda, evidências de que o tolueno. após a inalação 
aguda. promova aumento nos níveis de dopamina 
no estriatum e na área tegmental ventral do cerebro, 
Cumpre ressaltar que os níveis do neurotransmissor 
dopamina no núcleo accumbens estão diretamente 
relacionados á dependéncia a substáncias químicas. 
Outra evidéncia do envolvimento de dopamina após 
a inalação de tolueno advém de estudos subcrónicos 
realizados para simular as condições ocupacionais. 
Esses estudos demonstraram alterações persistentes 
na locomoção de ratos é no número de receptores D2. 
A hiperatividade na locomoção induzida pelo tolueno 
pode ser bloqueada por agonistas do receptor D2. 

Solventes, como o hexano e tolueno, tém sido as- 
sociados a dissolução da bainha de miclina, resultan- 
do em danos neuronais. A perda de neurônios no ce- 
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rebelo, cérebro e sistema nervoso periférico tem sido 
postulada para explicar a mcoordenagdo motora, tre- 
mores, alucinacóes, visão "borrada" e o prejuizo de 
memória observados em usuários de inalantes. 

A neuropatia periférica provocada pelo n-hexano 
é resultante da interação de seu produto de biotrans- 
formação 2,5-hexanodiona com a bainha de mielina 
dos neurônios periféricos. À atrofia dos axônios é 
uma alteração precoce responsável pela diminuição 
na condução do impulso nervoso, A 2,5-hexanodio- 
na é uma dicetona eletrofilica que reage covalente- 
mente com os grupos amino nucleofílicos da lisina 
formando adutos 2,5-dimetilpirrólicos nos neurofi- 
lamentos e outras proteinas. Uma vez formados, os 
adutos purólicos sofrem reações oxidativas resultan- 
do em ligações cruzadas com as proteinas dos neu- 
rofilamentos. A formação dos adutos pirrólicos pro- 
voca uma perda das cargas positivas e a criação de 
sitios de reação hidrofóbicos, o que provavelmente, 
leva às alteragdcs nas caracteristicas fisiológicas dos 
neurofilamentos (solubilidade, potencial eletrostáti- 
co e estrutura tridimensional). Se as proteínas quimi- 
camente modificadas desse neurofilamento não inte- 
ragirem apropriadamente com a rede citoesquelética 
“ocorrerá a atrofia do axônio. 
No caso dos nitritos, presumivelmente os efei- 
“tos vasodilatadores e o relaxamento da musculatura 
lisa explicariam a redução da inibição sexual, o re- 
laxamento do esfincter anal e o prolongamento do 
“Orgasmo. 
A malação de nitritos pode estar associada com 
“anemia hemolitica em pacientes deficientes em gli- 
»cosc-6-fosfato desidrogenase (G6PD). A anemia 
seria consequência do stress oxidativo das células 
elhas acarretado pelo uso dessas substâncias 
ve exacerbado pela deficiência enzimática. É sabido 
também que os nitritos são capazes de interagir com 
“Compostos endógenos (que apresentam nitrogênio 
"irivalente na molécula) formando nitrosaminas, co- 
"nhecidos agentes carcinogénicos; porém, se a quan- 
tidade de nitrosaminas formadas após a exposição é 
"elmnicamente significativa e o quanto o usuário deve- 
“na inalar para a produção de um significativo risco 
P de cáncer permanece indeterminado. 
O óxido nitroso parece mediar a liberação de [- 
vendorfinas e ter capacidade para se ligar diretamente 
7 EE receptores opiáceos. Essas múltiplas propriedades 
5 explicaram seu emprego como anestésico e sua 
no tratamento da sindrome de abstinén- 
preda por diferentes classes de drogas, bem 
Imo por suas propriedades psicogénicas. Embora o 
nismo seja pouco entendido, as disfunções sen- 
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soriais € motoras observadas em usuários de óxido 
nitroso (potente agente oxidante) parecem ser resul- 
tantes da deficiência de vitamina B12 - deficiência 
esta, consegüencia da oxidação do cobalto do grupo 
prostético da cobalamina, A vitamina B12, no or- 
ganismo humano, funciona como cofator essencial 
para duas enzimas; metionina sintase e L-metilma- 
lonil-coA mulase, ambas direta ou indiretamente 
envolvidas no metabolismo da homocisteina (Hey). 
A metionina sintetase promove a metilação da Hcy 
à metionina, esta, uma vez formada, é condensada 
com o trifosfato de adenosina (ATP), resultando na 
5-adenosilmetionina (SAM). A SAM é o único do- 
ador de grupamentos metil para numerosas reações 
de metilação, incluindo algumas essenciais para a 
manutenção da mielina, Assim, a deficiência crônica 
de vitamina B12 propicia o desenvolvimento de sin- 
lomas neurológicos através da provável aceleracio 
da desmielinizacáo neuronal e permitindo progressi- 
vos e irreversiveis danos neurológicos. 

Adicionalmente, a indução de toxicidade causada 
pelo óxido nitroso propostas na literatura incluem: 
efeitos inibidores nos receptores NMDA (N-metil- 
d-aspartato), efeitos estimulatórios nos neurônios 
dopaminérgicos, estimulação da via neuronal nora- 
drenérgica e estimulação adrenérgica, 


5. EFEITOS TÓXICOS DECORRENTES DO 
USO ABUSIVO 


A manifestação dos efeitos tóxicos está relacio- 
nada a vários fatores incluindo estrutura química do 
composto, quantidade inalada, frequência da exposi- 
ção, co-exposição e suscetibilidade individual, 

Efeitos comuns a quaisquer solventes são resul- 
tantes de exposições a altas concentrações e, basica- 
mente, são caracterizados por depressão do SNC. 

Pouco se conhece sobre os efeitos tóxicos a lon- 
go prazo decorrentes do uso abusivo, uma vez que 
as informações disponiveis são baseadas em estudos 
ocupacionais ou em experiências com animais de 
laboratório e ambos são de relevância limitada do 
ponto de vista da exposição intencional. Tipicamen- 
te o uso voluntário de substâncias voláteis envolve 
concentrações maiores e periodos de tempo menores 
que os da exposição ocupacional (Tabela 2). Estudos 
com animais são baseados em compostos relativa- 
mente puros, enquanto a inalação intencional quase 
sempre envolve misturas de solventes ou exposição 
concomitante a vários produtos: a complexidade dos 
componentes envolvidos e a presença de impurezas 
leva à possibilidade de cícitos aditivos, sinérgicos 
ou potencialização não previstos. 
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Tabela 2. Comparação entre os limites de exposição ocupacional para algumas subsiáncias voláteis e as concen- 
trações necossárias para obtenção dos efeitos eulorizantes e anestésicos 
Concentração disponivel Concentração requerida 
Substância volátil Mie de exposição para obtenção do efeito para obtenção do efeito 
pe euforizante (ppm) anestésico (ppm) 
Tolueno 50 4.000 (1 hora) 10.000-30.000 
(paucos min) 
Hexano 50 5.000 (10 min) 2 500-10.000 (12 h) 
10,000-25.000 
(30 a 60 min) 
Trictorootano 350 5.000 (5 min) 10,000-26.000 (*) 
2,000 (15 a 30 min) 
Tricloretileno 50 1.000 (2h) 5.000-225 000 (*) 
6.000-70.000 (7) 





* casos relatados sem descrição do tempo de exposição 


5.1. Efeitos tóxicos a curto prazo 

A malação de altas concentrações de substâncias 
voláteis leva a uma fase excitatória inicial similar à 
induzida pela ingestão de álcool e geralmente, segui- 
da por uma fase de depressão do SNC. 

Ma fase excitatória encontram-se os efeitos 
procurados pelo usuário. Os efeitos psíquicos carac- 
terizam-se por um periodo inicial de cuforia, desini- 
bição e bem-estar (high), alcançados segundos após 
a inalação e persistindo por minutos ou horas, em 
geral 15 a 45 minutos. São relatados sentimentos 
de invulnerabilidade, tranquilidade, paz de espirito, 
grandiosidade. onipotência, hilaridade, sensação de 
flutuação com distúrbios de espaço e tempo, Aluci- 
nações visuais são comuns, geralmente agradáveis 
ou heróicas, mas outras vezes assustadoras. Se- 
gundo alguns autores, a ocorrência de alucinações 
é considerada a maior diferença entre os sintomas 
de embriaguez alcoólica e os da intoxicação causada 
pela inalação de solventes. Frequentemente não há 
“ressaca” ou, pelo menos se há, é moderada, sendo a 
cefaléia o sintoma mais mencionado. 

No periodo de depressão do SNC podem ocor- 
rer confusão, desorientação, obnubilacáo, perda do 
autocontrole, diplopia, cefaléia, palidez, redução 
acentuada do alerta, sonolência, incoordenação mus- 
cular, ataxia, fala pastosa, nistagmo, diminuição dos 
reflexos. Nos casos mais severos essa depressão é 
acentuada, chegando até à inconsciência, depressão 
respiratória e, eventualmente, parada respiratória 
pelo fato do usuário continuar a inalar vapores mes- 
mo após a perda da consciência, 

A inalação de concentrações elevadas de solventes 
- particularmente os clorados — ou aerossóis podem m- 
duzir arritmias cardiacas e levar à falência desse órgão, 
acarretando a morte em poucos minutos. Essa sindrome 


conhecida como sudden sniffing death, pode resultar de 
uma única sessão de uso de inalantes. 

A influência dessas substâncias sobre a função 

cardiaca parece envolver múltiplos mecanismos: 

e a estabilização da membrana do miocárdio 
à despolarização, levando ao bloqueio da 
transmissão dos impulsos elétricos e a dimi- 
nuicio da contratilidade do miocárdio. com o 
aumento do risco de arritmias: 

“o esforço fisico, as situações estressantes e 
pánico em decorréncia do abuso podem pre- 
cipitar a arritmia devido ao aumento da nore- 
pinetrina circulante: 


e a sensibilização do miocárdio à ação da nore- 


pinefrina, causada principalmente por hidro- 
carbonetos halogenados, se agrava na prescn- 
ça de hipóxia; 

a à inibição vagal do coração consequente ao 
rápido resfriamento da laringe devido ao bor- 
rifo dos gases frios resulta em bradicardia c, 
nos casos mais severos, parada cardiaca tem- 
porária ou permanente. 

Os inalantes também podem causar morte por: 

e ünóxia, quase sempre associada com a inala- 
ção de substâncias voláteis de um saco plás- 
tico colocado na cabeça, neste caso, com a 
diminuição do nível de consciência, o indi- 
viduo se torna progressivamente incapaz de 
remové-lo e, salvo a intervenção de uma se- 
gunda pessoa, a morte pode ocorrer devido à 
dimnuição de oxigênio do ar inspirado; 

e asfixia pela obstrução das vias aéreas em de- 
correncia da aspiração do próprio vômito ou 
pela aderéncia da cola na boca e nariz; 

e asfixia pela oclusão das vias respiratórias 
em virtude de seu rápido resfriamento como 
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consegqüéncia do borrifo de gases frios direta- 
mente na boca (freons contidos em produtos 
acrossóis e butano contido em gás de isquei- 
ro), resultando em espasmo da laringe ou 
formação de edema devido às queimaduras 
provocadas pelo frio; 

* traumatismos ocasionados por acidentes, em 
consequência da ataxia e prejuizo do julga- 
mento que acompanha a intoxicação. 

Outros sérios efeitos agudos incluem as quei- 

maduras, em consegúéncia de explosões acidentais 
| € as reações asmáticas ou alérgicas com o uso de 
propelentes. 

Enquanto a maioria dos usuários de inalantes 
busca um efeito cufórico, os usuários de nitrito - que 
tendem a ser os mais adultos — procuram a melhora 
da experiência sexual. A inalação de nitritos causa 
dilatação dos vasos sanguíncos, aumento do ritmo 
cardiaco e produz excitação que pode perdurar vá- 
nos minutos. 


3.2. Efeitos tóxicos a longo prazo 


O uso prolongado de inalantes afeta vários ór- 
gãos, podendo acarretar danos no cérebro, coração, 
“pulmão, figado, rins e medula óssea, dentre outros. 
O sistema nervoso é particularmente suscetivel 
d ação de substâncias altamente lipofilicas como os 
solventes orgánicos, pela facilidade com que estas 
Substâncias atravessam suas membranas celulares. 
Pesquisas realizadas em animais e em humanos in- 
dicam que o uso crônico de solventes voláteis como 
tolueno, causa destruição extensa de fibras nervosas. 
Similar àquela observada em doenças neurológicas 
“Como a esclerose múltipla. 




















Os efeitos neurotóxicos refletem os danos acar- 
metados em partes do cérebro envolvendo a visão, 
Budição, movimento e cognição. A sintomatologia 
decorrente destes distúrbios inclui perda da acuida- 
de visual, anosmia e surdez, alteração da postura, 
Bistagmo, ataxia, incoordenação dos membros e tre- 
Mores persistentes, apatia, prejuízo intelectual e da 
memória, cefaléia, instabilidade emocional, perda 
de concentração, irritabilidade e hostilidade. 

- A neuropatia periférica pode se manifestar como 
fraqueza muscular, ausência ou diminuição dos refle- 
05 de tendão ou parestesias. O n-hexano é conhecido 
or acarretar uma síndrome neurotóxica manifestada 
or um lento desenvolvimento de fraqueza muscular 
que tende a progredir até paralisia e perda de sensi- 
bilidade, particularmente dos membros inferiores, e 
letraplegia nos casos mais severos. Histologicamente 
Caracterizada por alterações nos axónios incluindo 
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mudanças degenerativas na bainha de mielina, ede- 
ma e acúmulo de neurofilamentos. À ação tóxica se 
deve à formação de 2,5-hexanodiona, produto de 
biotransformação comum ao z-hexano e metilbutilee- 
tona. Exposição concomitante a estes dois solventes 
eleva a concentração do produto tóxico final. com 
aumento da severidade da neuropatia. Efeitos sinér- 
gicos são observados entre: metilbutileetona (MBK) 
e metiletilcetona (MEK), hexano e MEK, MBK e 
metilisobutilcetona (MIBK). Devido à sua neurotoxi- 
cidade, em alguns países, o n-hexano foi substituido 
nas colas de sapateiro pelo ciclo-hexano. 

As seqüelas neurológicas parecem depender da 
suscetibilidade individual, da interação entre solven- 
tes, além da duração e intensidade da prática. A re- 
cuperação dos danos pode ocorrer embora de forma 
lenta; danos irreversíveis podem se seguir após uso 
continuo por vários anos. 

A toxicidade cardíaca inclui edema do miocár- 
dio, miocardite irreversível, fibrose e falência cardi- 
aca congestiva. 

O contato de solventes com a pele pode provocar 
prurido, eritema e queimaduras: quando ocorre ex- 
posição crónica, dermatites são frequentes. Produtos 
que agem sobre a pele são irritantes para as muco- 
sas. Na sintomatologia decorrente do uso crónico 
destacam-se rinite crónica, ulcerações nasais e orais, 
halitose, tosse, aumento da expectoracio, conjunti- 
vite, hemorragia nasal periódica, Usuários habituais 
desenvolvem eczema perioral, em consequência do 
contato freqüente com a cola depositada em sacos 
plásticos, 

Evidências sugerem que a inalação crónica de 
solventes, particularmente os hidrocarbonetos clora- 
dos, pode acarretar dano hepático manifestado por 
hepatomegalia e cirrose, O risco de ocorréncia de 
distúrbios neste órgáo é maior nos usuários que já 
apresentam problemas pré-existentes ou em casos de 
ingestáo de etanol. 

Toxicidade renal pode acarretar acidose tubular, 
cálculo renal, proteinüria, hematúria, hipofosfate- 
mia, hipocalemia, 

Alem da ação dos clorofluorocarbonos, particu- 
las metálicas presentes em alguns aerossóis também 
contribuem para a deterioração da função pulmonar 
por ocluirem a superficie alveolar, acarretando ede- 
ma pulmonar e enfisema, 

O uso de inalantes por longos periodos pode re- 
sultar na supressão da medula óssea, levando à leu- 
copenia, anemia, trombocitopenia e hemólise. 

Praticamente todos os solventes voláteis atraves- 
sam a placenta e, portanto, podem afetar o desenvol- 
vimento fetal. O abuso de inalantes durante a gestação 
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pode aumentar os riscos de aborto espontáneo e de 
anormalidades no crescimento e desenvolvimento, 
similares à sindrome fetal alcoólica, que se mani- 
festa como baixo peso do recém-nascido, microce- 
falia, fissuras palpebrais diminuídas, lábio leporino, 
achatamento do septo nasal, além de malformações 
menores dos membros, 

Alguns estudos revelam a possibilidade de indu- 
ção de doenças auto-imunes quando da exposição 
a solventes orgânicos voláteis. A condição é carac- 
terizada por glomerulonefrite e lesão pulmonar. A 
nefrite geralmente progride até o óbito devido à in- 
suficiência renal; os pulmões, na necropsia, apresen- 
tam-se hemorrágicos. O mecanismo ainda é incerto, 
mas parece resultar de dano às membranas glomeru- 
lar e alveolar, que se tornam antigénicas, induzindo 
à formação de anticorpos. 

Os nitritos podem promover a supressão de cé- 
lulas do sistema imune e podem gerar nitrosaminas 
durante o processo de biotransformação, predispon- 
do o usuário ao câncer. Além da diminuição de cé- 
lulas T, a indução da vasodilatação pode aumentar a 
disponibilidade dos virus da herpes e HIV que pro- 
movem o desenvolvimento do sarcoma de Kaposi, 
Pesquisas demonstram que o uso de nitritos como 
atrodisiacos está quase sempre associado com prá- 
ticas sexuais sem proteção necessária, aumentando 
o risco de se contrair e difundir doenças infecciosas 
como AIDS e hepatite. 


6. TOLERÂNCIA E SÍNDROME DE 
ABSTINÊNCIA 


A frequência e a intensidade da exposição aos 
inalantes, bem como os efeitos neurocomportamen- 
tais agudos que promovem, influem no aparecimento 
de tolerância e dependência. A tolerância pode ocor- 
rer, mas é dificil de ser estimada no homem. Parece 
instalar-se um a dois meses após a exposição repe- 
tida, Foi demonstrada após uso regular de tolueno, 
durante 3 meses. 

A dependência manifesta-se pela compulsão em 
malar essas substâncias para compensar a ansiedade 
e a depressão experimentadas com a descontinuida- 
de do uso. À prática, como descrito anteriormente, 
passa a ser solitária e não mais em grupo. 

Estudos com animais de experimentação de- 
monstram que a exposição prolongada a substâncias 
voláteis, particularmente ao tolueno, tem promo- 
vido alterações persistentes na função e ligação de 
receptores de dopamina, exacerbando as respostas 
neuroquimicas e comportamentais subsequentes à 
administração de cocaina em ratos. Esses achados 


sugerem alterações neuronais promovidas por sol- 
ventes em áreas cerebrais criticas, aumentando a 
suscetibilidade a outras substâncias psicoativas € as- 
sim, predispondo o individuo à dependência. 

A sindrome de abstinência para solventes tem 
sido descrita, embora ocorra esporadicamente. Os 
sintomas podem incluir distúrbios do sono, irrita- 
bilidade, tremores das mãos, náuseas ou vómitos, 
taquicardia e, ocasionalmente, alucinações. Em ca- 
mundongos, a sindrome de abstinência é caracteri- 
zada pelo aumento na suscetibilidade a convulsões e 
pode ser diminuida ou revertida por outros solventes 
como etanol ou outros depressores como midazo- 
lam e pentobarbital. Esses dados corroboram com 
a hipótese de que os solventes voláteis apresentam 
efeitos através de mecanismo similares ao do etanol 
e demais depressores do SNC. 

Nenhuma sindrome de abstinência tem sido iden- 
tificada com o uso de óxido nitroso. 

Nenhum medicamento tem se mostrado eficiente 
no tratamento da sindrome de abstmência ou na de- 
pendência aos inalantes. j 


7. PREVENÇÃO E REDUÇÃO DE DANOS 


O uso de inalantes — não só devido à toxicida- 
de associada à exposição a curto e longo prazo, mas 
principalmente, pela relação entre este abuso e. o 
uso concomitante e/ou consecutivo de álcool, dro- 
gas injetáveis ou ilícitas — é um problema de Saúde 
Pública. Não pode ser considerado inócuo è pais, 
educadores e autoridades devem estar atentos para 
o problema. 

A natureza e a legalidade da aquisição dos produ- 
tos utilizados, a elevada incidência de uso nos pró- 
prios lares e a curta duração dos cfertos determinam 
a complexidade das ações preventivas. As interven- 
ções para prevenção são planejadas para melhorar a 
influência dos fatores de risco e intensificar a efetivi- 
dade dos fatores protetores. Iniciam-se na informa- 
ção e educação da comunidade e do usuário para a 
extensão do dano provocado pelos inalantes. 

Muitos pais desconhecem que vários produtos 
domésticos, além de colas, podem ser inalados e de- 
vem, portanto, ser mtormados. Campanhas informa- 
tivas para pais, realizadas no Reino Unido, mostra- 
ram que esse abuso tomou-se tema de conversação 
nas residências. Entretanto, focar somente os pais 
reduz a efetividade da ação. Na complexidade da so- 
ciedade moderna, as campanhas educacionais públi- 
cas devem ser endereçadas ao jovem e à familia, 

Experiências internacionais demonstram que a 
educação sobre inalantes deve ter inicio na escola 
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primária, ums vez que matos dos produtos utiliza- 
dos são de uso doméstico e. ao contrário das drogas 
ilegais, acessíveis às crianças. cas educacio- 
nais atrelados ao conteúdo programático escolar são 
os principais veiculos de infestação sobre inalantes e 
outras drogas de abuso. Não obstante, dois problemas 
foram detectados: (1) os inalantes, em geral, não são 
abordados nos programas ag educação sobre drogas; 
| (1i) a efetividade desses programas é questionável. 
Programas educacionais efetivos sobre drogas de 
|o abuso, incluindo os inalantes, devem contemplar: 
e ambiente seguro para o aprendizado; 
* alunos envolvidos no planejamento e evolu- 
ção de seu aprendizado; 
* métodos de aprendizado ativo (estudos de 
caso, grupos de discussão, jogos, simulações 
e encenações); 
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e facilitadores capacitados e. de preferência, 
que já tiveram experiência anterior com dro- 
gas de abuso; 
è atividades diferenciadas que permitam a cvo- 
lução do aluno, respeitando seus limites e di- 
ficuldades; 
* cducação associada a outras fontes de suporie c 
A efetividade desses programas educacionais é 
E de ser demonstrada; a conexão entre a infor- 

mação c o comportamento não é linear e, por isso, 
ls redução da experimentação de drogas, nos paises 
“onde esses programas estão instituídos, pode nào es- 
aar diretamente relacionada ao nivel de conhecimen- 
to sobre o assunto. 


























Os programas educacionais devem estar asso- 
Gados às diferentes estratégias: redução de danos; 
"areinamento dos profissionais da saúde para melhor 
entendimento dos riscos e do perfil do usuário de 
imalantes; e medidas legais que englobem tipificação 
criminal, climinação/modificação dos produtos, ro- 
ulagem adequada e controle de vendas. 

Quanto à redução de danos, o risco de morte súbita 
Gudden sniffing death) pelo abuso de solventes, mes- 

» na primeira vez de experimentação, torna dificil 
y aconselhamento sobre o uso seguro dessas substán- 
š. Apesar disso, alguns métodos de administração 
loca de utilização apresentam menor risco para o 
io do que outros. Por exemplo, são especialmen- 

E perigosos o uso de saco plástico sobre a cabeça e o 
so próximo a fontes de água, estradas e ferrovias. 

ação em público ou em grupos é mais segura. 

- Quando constatado o abuso, recomenda-se à psi- 
Dterapia em grupo ou individual associada à terapia 
fupacional ou comportamental. Considerando-se 


que crianças e adolescentes provenientes de lares sa- 
dios e equilibrados dificilmente usam drogas, a uti- 
lização de técnicas terapéuticas deve ser ampliada à 
familia do usuário para forçar a alteração de estrutura 
familiar, incentivar à cooperação entre os membros e 
modificar o meio onde o adolescente vive. Outras in- 
tervenções efetivas relatadas foram o aconselhamento 
individual ou em grupo, grupos de auto-ajuda, remo- 
ção temporária do jovem do ambiente de risco. 

Dentre as medidas legais, em diversos países é 
comum o controle da composição e venda dos pro- 
dutos; porém, somente em poucos paises o uso de 
inalantes é considerado uma infração. No Japão, o 
consumo é posse de substâncias voláteis são con- 
siderados infração penal, sujeita a até dois anos de 
prisão, No Brasil, o consumo e posse de substâncias 
voláteis listadas na Portaria 344, de 12 de maio de 
1998, atualizada pelas Resoluções de Diretoria Co- 
legiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
também constitui infração penal. No entanto, segun- 
do alguns autores, a proscrição do uso torna o abuso 
mais secreto e dificulta a ajuda aos usuários. 

O controle de produtos inaláveis poderia reduzir csse 
abuso; porém, a ubiqüidade das substâncias voláteis na 
sociedade moderna impossibilita sua eliminação. Alguns 
produtos são particularmente perigosos e apresentam 
substitutos adequados. Nesse caso, devem ser retirados 
do mercado. No Reino Unido, as autoridades, preocu- 
padas com o elevado número de óbitos decorrente da 
inalação de refil de isqueiro contendo butano, recon 
daram a redução do tamanho da embalagem para 25 ml 
ea restrição de venda a menores de 18 anos. 

O controle de vendas de cola e outros produtos 
naláveis foi adotado, no século passado, em vários 
paises (Estados Unidos, França, Bélgica, Japão, Rei- 
no Unido, Austrália). A restrição foi eficaz na redu- 
ção dos óbitos decorrentes da inalação de colas, mas 
outros produtos passaram a ser utilizados promoven- 
do os mesmos eleitos. Discute-se a efetividade desse 
controle na medida em que o ónus da responsabili- 
dade da comercialização recai sobre o vendedor e 
ou estabelecimento — o qual, muitas vezes, realiza a 
venda por falta de uma lista com o nome comercial 
dos produtos sob restrição, ou pelo fato de a aquisi- 
ção ser feita por um maior de 18 anos. 

A modificação de rótulos, embalagens e compo- 
sição dos produtos também é. incentivada. Rótulos 
com pictogramas de “tóxico” e “perigoso à saúde”, e 
contendo frases de risco como “o abuso de solventes 
pode provocar a morte instantânea” são preconizados, 
ainda que se desconheça a efetividade dessa medida. 

A modificação do produto, com o objetivo de di- 
ficultar sua inalação, pode incluir: alteração na sua 
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composição e adição de substância não palatável. Os 
liquidos corretivos, por exemplo, tiveram a sua fór- 
mula modificada: o 1,1;1,-tricloroetano (volátil) foi 
substituido por água. Em alguns paises, como na Itá- 
lia. o m-hexano foi substituido nas colas de sapateiro 
pelo ciclo-hexano, menos neurotóxico. 

A adição de substâncias de odor desagradável, 
como o óleo de mostarda, às colas e outros produtos 
fot adotada pelo Estado de Nova York, na década de 
1970. Contudo, estudos demonstrando a carcinoge- 
nicidade da substância determinaram a abolição da 
medida, em 1982. No Reino Unido, o bitrex (benzo- 
ato de N-benzil-2-(2,6-dimetilfenilamino)-N, N-die- 
tl-2-oxoetanaminio) que apresenta sabor amargo é 
adicionado aos refis de isqueiro. Não é possível, no 
entanto, a sua inclusão aos aerossóis. 

A modificação da embalagem é mais prática e in- 
clui: alteração do sistema do acrossol para prevenir 
que propelentes gasosos sejam extraidos do contai- 
ner em separado do produto; uso de outros propelen- 
tes, como dióxido de carbono, que não promovam 
sensações prazerosas; e dispensadores que limitem 
a quantidade de produto liberada a concentrações 
inferiores ás necessárias para a promoção da into- 
Xicacdo. Esses métodos são tecnicamente factiveis 
para alguns produtos aerossóis, mas não para todos, 
e tornam o produto mais caro. 


Todas as intervenções devem ser conjuntas para 
garantir eficácia na prevenção ao abuso de inalantes, 
Em muitos paises, como o Brasil, é mister a adoção 
de programas e medidas interventoras que enfoquem 
os aspectos sócio-político-cconômicos, aliando os 
programas educacionais a uma melhoria na qualida- 
de de vida da população. A solução para esse proble- 
ma, portanto, não cabe a poucos. 
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1. INTRODUÇÃO 


O tabagismo é hoje um dos principais problemas 
de saúde pública, sendo a segunda causa de morte 
no mundo. Embora alguns aspectos científicos ainda 
possam ser estudados. a relação causa c efeito entre 
o tabaco e várias moléstias já está plenamente de- 
monstrada. Atualmente estima-se existir no mundo 
1.3 bilhão de fumantes, consumindo cerca de 5,5 
trilhões de cigarros anualmente, praticamente 1.000 
cigarros por habitante do mundo. São fumados dia- 
riamente 15 bilhões de cigarros. A Organização 
Mundial de Saúde (OMS) estima que, atualmente, 
ocorrem cinco milhões de óbitos devido ao consu- 
mo de tabaco. um milhão deles nas Américas. Se a 
situação não se reverter, no ano 2020, as mortes por 
doenças relacionadas ao tabaco poderão alcançar 10 
milhdes/ano, totalizando mais mortes no mundo do 
que AIDS, tuberculose, mortalidade materna, aci- 
dentes de tránsito, suicidios e homicidios juntos. 

No Brasil, são 25 milhões de fumantes acima de 
15 anos de idade, Segundo o Ministério da Saúde, 
estima-se que o tabaco seja responsável pela morte 
anual de 200 mil brasileiros, cerca de 20 mortes por 
hora. Em 1989, a prevalência do tabagisme | 
sil era de 32% e de sordo com o último inquérito 
domiciliar, realizado em 2003, este percentual foi 
reduzido para 18,8%, Atribui-se este comporlamen- 
to a medidas restritivas da publicidade e venda de 
produtos derivados do tabaco, assim como ao major 
esclarecimento dos danos que o consumo de tabaco 

Apesar da redução na prevalência do tabagis- 
mo mundialmente, o número absoluto de tabagistas 
aumenta a cada ano. Mais pessoas estão fumando c 
consumindo cada vez mais cigarros. A estimativa 
de redução do fumo entre os homens adultos não 
é acompanhado pelo aumento do consumo entre as 
mulheres e os jovens. 

A morbidade entre os fumantes também € gran- 
de, em 2001 os fumantes norte-americanos ficaram 
doentes 6,16 dias por ano, comparados com 3,56 
dias dos não fumantes. O tabaco é responsável por 
00% dos casos de cáncer de pulmão, 75% dos casos 
de bronquite crónica e enfisema e 25% dos casos de 

Os efeitos do tabagismo não se restringem à saù- 
de dos individuos e à gestão financeira dos sistemas 
incêndios iniciados por crianças usando isqueiros de 
cigarros. O fumo diminui a produtividade dos traba- 
lhadores, leva a maior absenteismo, ocorrência de 
acidentes e consequentes despesas. 








Em recente pesquisa publicada na revista The 
Lancet, o tabaco foi classificado como a nona droga 
uso ilícito como a maconha, solventes, LSD e ecs- 
tasy. Tal estudo buscou desenvolver uma escala de 
danos das drogas de abuso, levando em considera- 
ção os danos fisicos, tendência a mduzir dependén- 
cia e danos sociais. 

Por outro lado, a indústria do tabaco apresento- 
se com grande poder. mantendo e promovendo 6 
tabagismo, considerado uma epidemia mundial. A 
indústria colabora em campanhas políticas e organi- 
zações cívicas, educacionais e de caridade em todo 
o mundo, além de ser responsável por boa parcela 
dos dividendos econômicos dos países protoni, 
através da arrecadação de impostos i 
empregos aos trabalhadores dessa indústria. Desta 
forma, em toda luta para o controle do tabaco esses 








2. FARMACOBOTÂNICA 


O tabaco é uma planta da familia das Solanáceas 
da qual existem diversas variedades, a principal é a Ni- 
de 142 metros de altura, de caule grosso, cilíndrico e 
aveludado. Apresenta folhas grandes (cerca de 50 cm 
de comprimento por 15 cm de largura) e macias, de 
cor verde pálido, alternadas, séssers, peralmente ova- 
do-lanccoladas, acuminadas, com nervuras salientes 
na página inferior. As folhas mais próximas do caule 
ou amarelada, são dispostas em paniculas terminais € 
apresentam cálice pequeno, ovóide, de 5 sépalas agu- 
das, corola funiliforme. com 5 lóbulos róseos. O fruto 
é uma cápsula ovóide com deiscéncia valvar, que con- 
tém numerosas sementes pequenas e rugosas, de cor 
parda. É cultivada em diversos países. 

O principal princípio ativo é a nicotina, um alca- 
lóide isolado em estado puro em 1928 por Ponssclt 
e Reiman. A nicotina é uma base voii e incolor 
liquido dissi de cor iai escura em presença 
do ar, devido à oxidação, e de odor característico. 
Solúvel em água e muito solúvel em solventes or- 

. sobretudo no álcool e no éter que a extrai 
de cum obeso alentó. A nicotina também é uti- 
lizada como inseticida na agricultura, É absorvida 
facilmente por vias oral, pulmonar e dérmica. 


3. COMPOSIÇÃO QUÍMICA DO TABACO 


Eron de mat eg de onda do solo, da 
genamento, a folha do tabaco pode 
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conter cerca de 500 constituintes e quando queimada 
já foram isolados 4.720. 

A fumaça do cigarro é resultante da combustão 
incompleta do tabaco, a combustão completa só se 
realiza na brasa, onde a temperatura chega a 850°C. 


Durante à combustão ocorrem simultaneamente 
três tipos de reação: pirólisc, pirossintese e destila- 
ção. Na pirólise (decomposição térmica) as substân- 
cias oreánicas do tabaco são fracionadas em peque- 
nas moléculas devido à alta temperatura, oxigenação 
do fogo e atmosfera rica em hidrogênio. Na pirossin- 
tese (sintese pelo calor), os elementos fracionados 
na pirólise se recombinam em novos componentes 
originalmente não existentes no tabaco. Pelo alto 
aquecimento na ponta do cigarro, algumas substàn- 
cias são destiladas como, por exemplo, nicotina. 

À composição quimica da fumaça depende da 
qualidade do tabaco, de como é embalado, das ca- 
racteristicas do filtro e do papel, da temperatura em 
que é quemado e da maneira de fumar, No entanto, 
duas fases fundamentais podem ser diferenciadas: a 
gasosa e a particulada (Tabela 1). As substâncias se 
distribuem nessas fases segundo suas propriedades fi- 
sico-quimicas. À corrente primária é formada quando 
o fumante traga o cigarro e é produzida a altas tempe- 
raturas. Essa é a fonte predominante de exposição dos 
fumantes ativos. À corrente secundária é produzida a 
temperaturas mais baixas, durante a queima lenta do 
cigarro, entre as tragadas, e é responsável pelo princi- 
pal acometimento durante o uso passivo. 


Tabela 1. Constituintes mais importantes da fumaça do 





tabaco. 

Constituinte Concentração/cigarro 

fase gasosa 
monóxido de carbono 17 my 
aménia 50 pä 
acroleina FO pg 
acetaldeido 800 ua 
dimetilnitrosamina 13 ng 
acetonitrila 123 ug 
ácido cianidrico 110 ug 

fase particulada 

nicotina 1,5 mg 
fenol 85 pg 
cresóis (3 compostos) 70 pg 
benzo[(a)pireno 20 ng 
benzo(ajantraceno 40 ng 
nitosonomicotina 250 ng 
nitrosoanatabina 1,5 pg 
cádmio 0,1 pg 


A fasc gasosa é composta de gases € vapores 
formados na pirólise é pirossintese. Os mais Impor- 
tantes constituintes desta fase, sob o ponto de vista 
toxicológico, são: monóxido de carbono, óxido de 
nitrogênio, amônia, aldeidos (acroleina, acetaldeido), 
nitrosaminas voláteis (metilnitrosamina, dimetilnitro- 
samina) e nitrilas (ácido cianidrico, acetomtrila). 

A fasc particulada, também chamada de conden- 
sado, é constituida de um aerossol contendo substán- 
cias voláteis incluidas na fase de dispersáo, cerca de 
109 a 5 x 109 partículas por ml de fumaça, cujo ta- 
manho varia de 0,1 a 0,8 um. Os filtros dos cigarros 
geralmente retém 99% das particulas com diámetro 
igual ou superior a 0,3 um. Ao fumar um cigarro, 
um individuo absorve aproximadamente 1.012 par- 
ticulas, as mais altas concentracóes de poluentes ur- 
banos náo ultrapassam a 106 particulas por ml. Os 
constituintes mais importantes desta fase sáo: alca- 
tráo, nicotina c agua. O alcatráo é tudo o que resta 
depois de extraídas a nicotina e a umidade, sendo 
constituido principalmente por hidrocarbonetos aro- 
máticos policiclicos, alguns dos quais são carcinogé- 
nicos comprovados como o benzopireno. O alcatrão 
contém ainda vários outros compostos como fenóis, 
cresóis. nitrosaminas não voláteis (N-nitrosonorm- 
cotina. N-nitrosoanatabima). ions metálicos (ferro, 
cádmio, manganês, zinco) e compostos radioativos 
(polónio 210). 

Algumas substâncias são adicionadas ao tabaco 
para melhorar suas caracteristicas organolépticas, 
como agentes umectantes, flavorizantes e aglutman- 
tes. Outros compostos também podem aparecer no 
tabaco, resultante da contaminação do mesmo, como 
praguicidas e fertilizantes. 


4. FORMAS DE USO DO TABACO 


As modalidades mais comuns do uso do tabaco são: 


Cigarro: constituido de pequena porção de ta- 
baco picado (1 mm de diámetro) enrolado em papel 
muito fino, podendo também ser confeccionado com 
palha de milho; neste caso é comumente conhecido 
como cigarro de palha, cigarro crioulo ou palheiro. 


Charuto: preparado com folhas curadas, en- 
volvidas em uma folha seca em diversas formas e 
tamanhos e recebe diferentes nomes, como chervo! 
e chuta, na India, khi vo muan e tra kai, em regiões 
da Tailândia. Nessas preparações tradicionais usam- 
se variedades orientais ou locais de tabaco e o fumo 
produzido é muito Intenso, com alto teor de alcatrão, 
nicotina e monóxido de carbono. 
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Bidi (beedi, bm): consiste de copos ou pós de 
tabaco ligeiramente prensados e envoltos em folha 
seca de rendu ou temburni: é comum em toda a Ásia 
sul oriental. 


~ 
» 
| 
. 
p 
1 



















































Cachimbo: | & o dispositivo mais antigo que se 
conhece para fumar, usado cm quase todos os paiscs 
e suas formas e names são inumeráveis. consiste de 
um aparelho para fumar composto de um fornilho, 
onde se deposita o tabaco é de um tubo por onde se 
aspira o fumo (fumaça). 


Rapé: éo tabaco seco reduzido a pó fino que se 
inala ou tabaco úmido e grosso que se retém na boca. 


Tabaco de mascar: dependendo da região, o 
tabaco para mascar vai acompanhado com outros 
materiais como cal apagada, mentol, cravo e canela. 


O cigarro é a principal forma de uso do tabaco 
em todo o mundo. Porém, em alguns paises predo- 
minam ainda hoje outros usos tradicionais, sobretu- 
do nas comunidades rurais e afastadas dos grandes 
centros. O cigarro começou a ser industrializado por 
volta de 1340. Inicialmente era enrolado à mão e em 
1850 essa operação tornou-se mecanizada, Decouf- 
lé, na França, em 1880. aperfeiçoou uma máquina de 
elevada produção. As máquinas em uso hoje chegam 
a produzir 16 mil cigarros por minuto. À indústria 
de cigarro é muito poderosa e influente na maioria 
dos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimen- 
to, alimentando um comercio intenso. Os cigarros 
são classificados de diversas maneiras, de acordo 
com o conteúdo de alcatrão e nicotina, aroma, cor, 
procedência do tabaco, comprimento da coluna e se 
dispõe de filtro ou nào. E bastante comum os orga- 
mismos de saúde, nacional e internacional, recomen- 
darem anúncios nos pacotes de cigarros, advertindo 
sobre o perigo do tabaco para a saúde, 

Entre os fumantes de cigarro podem-se observar 
os seguintes tipos: 


Fumante ocasional: fuma de um a dois cigarros 
por dia, não dependente do tabaco, e no qual se torna 
dificil demonstrar a nocividade desse uso a longo prazo. 


Fumante regular: fuma menos de 10 cigarros 
por dia, náo dependente € e náo lem necessidade de 
aumentar o número de cigarros. 


Fumante dependente: fuma mais de 20 cigarros 
por dia, de risco muito alto, que se torna pouco a 
o verdadeiro dependente. 
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Distingue-se o fumante de cigarros do fumante 
do cachimbo ou de charutos. Comumente, o fumante 
de cachimbo ou de charuto é pouco numeroso (me- 
nos de 5%), muitas vezes mais dependente do ritual 
do que do tabaco. 


5. FARMACOCINÉTICA DA NICOTINA 


A nicotina é, em termos farmacológicos, o 1n- 
grediente mais ativo da fumaça do cigarro e um dos 
agentes tóxicos mais potentes e rapidamente fatais 
que se conhece. A dose letal média para o homem 
situa-se entre 40 a 60 mg, Doses de 4 mg já determi- 
nam sintomatologia grave e a DLSO, para rato, via 
oral, situa-se entre 50 e 60 mg/kg. 

O fumo de um ou dois cigarros (aproximadamente 
0,3 a | mg de nicotina) geralmente provoca um au- 
mento da frequência cardiaca e da pressão arterial e 
um- leve aumento da frequência respiratória. À tem- 
peratura da pele e a nTigação sangüinea cutánea dimi- 
nuem. A secreção de vasopressina é estimulada com 
consequente supressão da diurese. Há uma tendência 
a um aumento da glicemia, principalmente quando o 
fumante está com fome. Os efeitos sobre o humor são 
de dificil mensuração, alguns individuos se sentem 
estimulados, ao passo que outros relatam sedação. 
Todos esses efeitos tendem a ser qualitativamente se- 
melhantes, seja em individuo tabagista ou não. 


5.1. Vias de introdução e absorção 


As principais vias de introdução da nicotina são 
a oral e a pulmonar. 

A nicotina está na forma protonada na fumaça do 
charuto c cachimbo, porque esta é alcalina (pH 8,5). 
sendo, portanto, rapidamente absorvida na mucosa 
bucal. Contudo, como a fumaça do cigarro tem um 
caráter um tanto ácido (pH 5,5), a meotina se encon- 
tra na forma náo protonada, náo sendo bem absorvida 
pela mucosa bucal e sim pelos alvéolos pulmonares. 

Essa diferenga de pH entre os fumos, portanto de 
local de absorção, pode explicar por que a incidência 
de cáncer na cavidade bucal é maior nos fumantes de 
charuto e cachimbo, que não têm tanta necessidade 
de tragar para sentir os efeitos da nicotina, a incidén- 
cia de câncer pulmonar é maior entre os fumantes 
de cigarro. 


Após administração oral, a nicotina é fracamente 
absorvida no estômago, por se encontrar na forma 
protonada na acidez gástrica. É melhor absorvida no 
intestino devido ao meio alcalino e a maior superfi- 
cie de contato. À biodisponibilidade oral da nicotina 
č baixa, ou seja, 25 a 30% da quantidade ingerida 
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alcança a circulação sistêmica porque é extensa a 
biotransformacáo hepática decorrente da primeira 
passagem pelo figado. 

Ão fumar um cigarro de tabaco. o fumante ma- 
la apenas 20 a 25% da quantidade total de nicotina, 
por meio da corrente primária; a porção restante é 
destruida pela pirólise e perdida na corrente secun- 
dária. Desta quantidade tragada, 90%. são absorvi- 
dos, Como a absorção pulmonar é muito rápida, a 
concentração plasmática da nicotina aumenta pro- 
gressivamente, atingindo um valor máximo dentro 
de 10 minutos. 


5.2. Distribuição, biotransformação e 
excrecã: 


A nicotina é pouco ligada às proteinas plasmáti- 
cas, sendo rápida e amplamente distribuida aos órgãos 
e tecidos do organismo. Atravessa a barreira placen- 
tária e é secretada no leite materno. E biotransforma- 
da principalmente no figado (80 a 90%), sendo de 
aproximadamente duas horas sua meia-vida biológica 
para o tabagista crônico, Sofre oxidação na posição 5 
do anel pirrolidinico, gerando seu principal produto 
de biotransformação, a cotinina. Calcula-se que 56% 
da nicotina absorvida sejam biotransformados à co- 
tinina, cuja meia-vida biológica é mais demorada e 
constitui um parâmetro mais adequado na avaliação 
do consumo total do que a própria nicotina. 

A nicotina é excretada inalterada na urina de uma 
mancira dependente de pH. Quando o pH urinário é 
menor que 5, cerca de 23% da nicotina são excreta- 
dos inalterados, em pH maior que 7, este valor decai 
para 7%. Experimentos mostram que a acidificação 
da urina aumenta o consumo de cigarros de tabaco 
em seres humanos c a auto-administracáo de nicoti- 
na em ratos. 





6. PRINCIPAIS EFEITOS TÓXICOS DO 
TABAGISMO 


O primeiro estudo a demonstrar uma clara relação 
entre o hábito de fumar e a incidência de cáncer de pul- 
mão data de 1950, Na época, as taxas de mortalidade 
por câncer de pulmão na Inglaterra cresciam e a cholo- 
gia desta doença não era definida. tendo como causas 
possiveis a poluição atmosférica ou o tabagismo, 

Diversos estudos clínicos. epidemiológicos e de 
laboratório tém demonstrado claramente que o con- 
diversas enfermidades incapacitantes e inclusive mor- 
tais, em particular a isquemia cardiaca, o cáncer de 
pulmão, a bronquite crónica e o enfisema. No entanto, 
a demonstração da relação causa/efeita tem sido muito 


dificil, pois os efeitos nocivos do consumo de tabaco 
à saúde só começam a manifestar-se ao longo de vå- 
rios anos e, por conseguinte, nem sempre são relacio- 
nados com o hábito de fumar. Os principais efeitos do 
tabagismo ativo estáo resumidos na Tabela 2. 

Os principais riscos à saúde são: coronariopatias 
e outras formas de doenças vasculares, bronquite 
crónica e enfisema, câncer e cfeitos nocivos na gra- 
videz. As principais substâncias químicas isoladas 
da fumaça e relacionadas a esses efeitos nocivos po- 
dem ser classificadas em quatro grupos essenciais; 
nicotina, monóxido de carbono, substâncias imitan- 
tes da mucosa respiratória e compostos com ação 
cancerigena. 

Também hà evidéncias suficientes para afirmar 
que o tabagismo produz danos em todos os órgãos 
do corpo, causando muitas doenças e reduzindo a 
qualidade de vida do fumante, assim como parar 
de fumar leva a beneficios a curto e longo prazo, 
reduzindo riscos de doenças tabaco-relacionadas e 
melhorando a saúde em geral. Por exemplo, pacien- 
tes tabagistas que tiveram infarto do miocárdio, ao 
cessar o hábito de fumar reduzem o risco de mor- 
talidade em 36%, comparados com pacientes que 
continuaram a fumar. 


6.1. Coronariopatias e outras formas de 
doença vasculares 


Vários estudos sugerem que a nicotina é a princi- 
pal responsável pelo efeito adverso do tabagismo so- 
bre a incidência das doenças cardiovasculares, Um 
outro elemento pode ser o monóxido de carbono. 

Nicotina: os sintomas mais comuns são de na- 
tureza cardiovascular. Há um aumento significativo 
das concentrações de epincírina, norepinefrina (li- 
beradas tanto pelas adrenais quanto pelos axônios 
adrenérgicos), elevação da frequência cardíaca, da 
pressão arterial e vasoconstrigáo, especialmente dos 
capilares. As catecolaminas liberadas agem como 
mediadoras no aumento de ácidos graxos livres no 
soro. Experimentalmente, verificou-se que a ação do 
colesterol na aterosclerose é reforçada apreciavel- 
mente com a associação de nicotina. 

Monáxido de carbono: o monóxido de carbono 
(CO) é resultado da combustão incompleta de ma- 
léria orgânica. Qualquer fator que interfira na com- 
bustão completa do tabaco irá influenciar na concen- 
tração do CO gerado. Por exemplo, a temperatura de 
queima do tabaco de cachimbo e charuto é menor 
que a do cigarro, acarretando uma concentração de 
CO de 2 a 3 vezes maior, ademais, quanto mais po- 
roso for o papel que envolve um cigarro, menos CO 
será gerado, devido à maior entrada de oxigênio, 
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Tabela 2. Conclusões baseadas em evidências cientificas sobre efeitos do tabagismo ativo. 





1. Evidéncias suficientes para inferir relação causal entre tabaco e os desfechos 





Cáncer 
Cáncer de bexiga Cáncer de laringe 
Câncer da cavidade oral e faringe Cáncer de páncreas 
Cáncer da cérvix uterina Cáncer de pulmão 
Câncer de esófago Cáncer renal 
Cáncer de estómago Leucemia mielóide aguda 
Doencas cardiovasculares 


Aneurisma aórtico abdominal 
Aterosclerose 

Acidente vascular cerebral 
Infarto do miocárdio 





Efeitos respiratórios 
Doença pulmonar obstrutiva crónica (DOPC) 
Pneumonia 
Efeitos pulmonares in utero (tabagismo maternal durante a gestação) 


Efeitos respiratórios na infância e adolescência (amadurecimento pulmonar deficiente; declínio precoce da função 
pulmonar no final da adolescência e inicio da idade adulta; sintomas pulmonares: tosse, calarro, secreções nas vias 
aereas) 


Eleitos respiratórios nos adultos (declínio precoce da função pulmonar e aceleração do declinio relacionado à idade: 
sintomas pulmonares: tosse, catarro, secreções nas vias aéreas; pobre controle de asma) 





Eleitos na reprodução 
Sindrome da morte súbita infantil durante e após a gestação 
Diminuição da terilidade em mulheres 
Baixo peso ao nascer 
Complicações na gravidez (placenta prévia/ baixa, descolamento da placenta, parto prematuro e redução da gestação) 
Quiros efeitos 
- Catarata nuclear 


Diminuição da qualidade de vida’ aumento da morbidade (indicada por aumento do absenteismo no trabalho e maior 
procura do serviço de saude) 


| Maior risco de desfecho cirúrgico adverso relacionado à cicatrização e complicações respiratórias 
: Fratura de quadril 
| Diminuição da densidade óssea em mulheres menopausadas 
1 Úlcera péptica em pessoas Helicobacter pylori positivo 
2. Evidências sugestivas, mas insuficientes para inferir relação causal entre tabaco e os desfechos 
Cáncer 
Eblipo adenomatoso colorretal e cáncer colorretal 
Câncer de figado 





Eleitos respiratórios 
“Infecções respiratórias agudas em pessoas com DPOC pré-existente 
Aumento da frequência de doenças pulmonares infecciosas na infância (tabagismo maternal durante a gestação) 
"Maior risco de insuficiência respiratória na infância (tabagismo maternal durante a gestação) 
- Maior hiper-responsividade brónquica inespecifica 
Redução do risco de losse e hipersecrecáo de muco por consumo de cigarros com menor nivel de alcatrão 


Eleitos na reprodução 










Gravidez ectópica 

“Aborto espontáneo 

“Outros efeitos 

Fissura palatal 

T Disiuncäão erétil 

Dialmopatia associada à doença de Graves 
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3. Evidências inadequadas para inferir presença ou ausência de relação causal entre tabaco e os destechos 
Asma em adultos 


Redugáo da mortalidade em pacientes com DPOC por consumo de cigarros com menor nivel de alcatrão 








4. Evidências sugestivas de nenhuma relação causal entre tabaco e os desfechos 





Cáncor de próstata (apesar da mortalidade ser maior em pacientes com câncer de próstata, fumantes do que näo 


tumantes) 
Câncor de córobro em homens e mulheres 





Pela sua alta afinidade pela hemoglobina, o CO 
reduz a disponibilidade do oxigénio ao organismo, 
sobretudo no coração, o que é importante para o 
desencadeamento de cardiopatia isquêmica. 

Com o bloqueio da hemoglobina, sob a forma 
de carboxiemoglobina, ocorrem quedas das taxas de 
saturação do oxigênio. Nos individuos que fumam 5 
a 20 cigarros por dia, a taxa de carboxiemoglobina 
é de 4 a 7% e naqueles que fumam mais de 25 ci- 
garros, de 8 a 15%. Tabagistas imoderados têm per- 
manentemente 10 a 20% de carboxiemoglobinemia; 
avaliações estatisticas revelam que individuos com 
indices acima de 5% correm 5 a 20 vezes maior risco 
de aterosclerose que outros do mesmo sexo c idade. 
cujas concentrações são inferiores a 3%. 

Há uma forte evidencia de que a ação sinérgi- 
ca da nicotina e do monóxido de carbono favorece 
a adesão plaquetária é a trombose. Os efeitos car- 
diovasculares provocados pela nicotina aumentam 
a demanda de oxigênio pelo miocardio. Porém, as 
altas taxas de carboxiemoglobinemia dos que conso- 
mem muitos cigarros diários podem, em certos ca- 
sos, reduzir a ponto crítico a oxigenação do músculo 
cardiaco se este já está isquémico. 

Esses fatores contribuem para explicar a maior fre- 
e smp 
em fumantes e por que neles, epidemi 





6.2. Bronquite crônica e enfisema 


As substâncias imitantes (principalmente as hidros- 
solúveis como s acrolcína, fenúis, crenis e ácidos ongi- 
quico. cuja função é expulsar para o exterior as impurezas 








o acúmulo de DE bocaliias allo simovidas pola 
paralisação ciliar e á deficiência fagocitária dos macró- 
fagos leva à inflamação e por fim à infecção bronquio- 
lar e bronquial — € e risp Estabelecida 





cdo orais du ii elites. A MiB 
tração da mucosa brónquica, a fibrose peribrónquica e a 
hipersecreção de muco, diminuem a luz dos brónquios 
finos; na inspiração, o ar consegue entrar nos alvéolos, 
mas, na expiração, os bronquiolos se fecham totalmente. 
Estabelece-se então, um mecanismo de válvula que dis- 
tende os alvéolos, rompendo-os e conduzindo ao enfise- 
ma, O aporte de oxigênio é, portanto, deficiente, somado 
à já baixa saturação desse gás devido à formação da car- 
boxiemoglobina. A bronquite e o enfisema, tão comuns 








6.3. Cáncer 
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te, um dos seus mais importantes aspectos mórbi- 
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dos estudados. O câncer do pulmão contribui para 
aproximadamente metade do total de mortes por esta 
moléstia e estima-se que cerca de 90% são causados 
por tabagismo, 

O fumo contém cerca de 80 substâncias canceri- 
genas, entre as quais se destacam os hidrocarbonetos 
aromáticos policiclicos (em especial o benzopireno) 
e nitrosaminas (voláteis e não voláteis). 

Em ambientes poluidos, a inalação da fumaça 
do cigarro atua como veiculo de particulas dispersas 
no ar. Os trabalhadores expostos à pocira de carvão, 
silica, madeira e cana-de-açúcar e a produtos deriva- 
dos do algodão e de grãos vegetais, apresentam risco 


— muito maior de câncer de pulmão, se também são 


fumantes. Os fumantes que trabalham com asbestos 
ou que se expóem à radiação ionizante têm risco 10 
vezes maior de desenvolverem cáncer pulmonar do 
que os não-fumantes. 

O uso concomitante de álcool e tabaco aumen- 
tà mais o risco de cáncer da cavidade bucal, faringe 
supraglótica e esófago. O sinergismo da ação carci- 
nogénica do fumo e do álcool foi estudado no Brasil, 
ficando demonstrado que o risco de cáncer de boca 
aumenta mais de 25 vezes, quando o alcoolismo e 
o tabagismo são associados, sendo diretamente pro- 
porcional ao número de cigarros e ao volume de ál- 
cool consumidos. 

Dois aspectos merecem ser enfatizados: primeiro, 
o tabaco tem ação carcinogénica sob qualquer forma 
de utilização, aspirado, mascado ou tragado (ou seja, 
por meio da utilização de cigarros, charutos, cachim- 
bos ou rapé). Segundo, o tabaco e os produtos da sua 
combustão ou resultantes de sua biotransformação 
exercem ação carcinogénica em outros órgãos, além 

“do pulmão, sendo o tabagismo também importante 
“fator de risco de câncer na cavidade bucal, faringe. 
. laringe, esófago, estómago, rim, pâncreas, bexiga e 
“cérvix uterina. 


Us estudos recentes das provas relativas aos cfei- 
| pos do tabaco no feto durante a gravidez mostram 
amente a sua nocividade. Há deficiência ponde- 
M dos recém-nascidos de mães que fumam durante 
gravidez que resulta de uma taxa de crescimento 
ardada. Este efeito se deve ao elevado nivel de 
garb oxiemoglobina no sangue fetal, relativamente 
ma lor que no sangue periférico da mãe, quando se 
“as dosagens ao mesmo tempo. 

Hà estudos que mostram claramente aumento da 
portalidade perinatal significativamente mais ele- 
Fada quando se compara gestantes fumantes e não 
amantes e este risco aumenta consideravelmente 
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quando na presença de outras doenças. Outros efei- 
tos nocivos podem ocorrer: aborto, placenta prévia, 
deslocamento de placenta e sindrome da morte súbi- 
ta infantil durante e após a gestação. 


6.5. Indução enzimática 


Os fumantes biotransformam diversos fármacos 
mais rapidamente do que os não fumantes, prova- 
velmente em consequência da indução de enzimas 
da mucosa intestinal e do figado pelos hidrocarbo- 
netos da fumaça do tabaco. Os constituintes do taba- 
co, representado principalmente pelo benzopireno, 
induzem a isoenzima 142 (CYP1A2), do citocromo 
P-450, Dentre os fármacos afetados eneontram-se 
antipirina, cafeína, fenacetina, imipramina, propra- 
nolol, teofilina e warfarina. A indutibilidade decres- 
ce com a idade. isto é maior nos jovens e nos de meia 
idade, e menor nos idosos. Se o paciente deixa de 
fumar. a meia-vida dos fármacos retoma ao normal 
durante o periodo de semanas ou meses. 


7. TOLERÁNCIA 


A toleráncia farmacodinâmica se desenvolve 
para alguns efeitos da nicotina como, por exemplo, 
tonturas, náuseas, vómitos, sudorese e hipotensão, 
observados em quem inicia o hábito de fumar, No 
caso especifico de nicotina, parte desta toleráncia 
se perde durante a noite e é rapidamente recuperada 
quando começa a fumar no dia seguinte. Assim, o 
primeiro cigarro do dia produz uma resposta cardio- 
vascular e subjetiva maior do que os que se seguem. 
Mesmo o fumante crônico pode apresentar, no pri- 
meiro cigarro do dia, aumento da pressão arterial, da 
freqüéncia do pulso, tremor nas mãos, baixa da tem- 
peratura da pele e aumento da concentração plasmá- 
tica de alguns hormônios, À medida que os EDO 
são fumados ao longo do dia, os efcitos tornam-se 
cada vez menores. Repetidas injeções de nicotina 
produzem efciios psicológicos progressivamente 
menores em pessoas que se submetem a testes. 

Embora os fumantes pareçam biotransformar a 
nicotina mais rapidamente que os não-fumantes, é 
provável que a tolerância se deva basicamente a alte- 
rações farmacodinámicas dos receptores nicotinicos, 
e não pelas alterações farmacocinéticas do fármaco, 


8. DEPENDÊNCIA 

Está comprovado que a nicotina é responsável 
pela dependência ao tabaco. 

A nicotina liberada, ao fumar um cigarro, induz 
ao mesmo tipo de dependência que às outros fárma- 
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cos psicoativos, Isso significa que à nicotina cumpre 
os critérios de produzir efeitos cuforizantes e é o 
agente reforcador da dependencia ao tabaco. Embo- 
ra alcance o cérebro sete segundos após a inalação 
da fumaça, tem um potencial de reforço menor do 
que a anfetamina ou à cocaina. 

Um dos problemas para saber como atua a ni- 
cotina como fármaco psicoativo é o escasso conhe- 
cimento de seus efeitos subjetivos; estes são muito 
menos psicoalivos que os produzidos pelos outros 
fármacos. Sabe-se que ela é um agonista do receptor 
nicotinico da acetilcolina no sistema nervoso perifé- 
rico e central, 

A ação estimulante central da nicotina parece ser 
mediada pelos neurónios noradrenérgicos procedentes 
do locus ceruleo e pelos neurónios dopaminérgicos 
da área tegumentar ventral. O locus ceruleo exerce 
um papel crucial no estado de vigilia e no despertar, 
nas reações relacionadas com o estresse e na atividade 
psicossomática. A administração tanto aguda quanto 
crónica induz a atuação dessa região cerebral. 

A ação da nicotina sobre a área tegumentar ven- 
tral produz uma estimulação motora e um aumento 
da liberação de dopamina no nucleo accumbens. Essa 
capacidade de aumentar os niveis extracelulares de 
dopamina é uma caracteristica que a nicotina com- 
partilha com os outros fármacos psicoativos como 
a cocaina, os opiáceos e o álcool e está relacionada 
com os sistemas de reforço. Isto explica a conduta de 
busca associada aos consumidores de tabaco, apesar 
do conhecimento do perigo associado ao seu uso. 

Segundo a OMS, a dependência à nicotina, se- 
melhante a outras formas de farmacodependência, 
“é um transtorno progressivo crónico e recorrente e 
a gravidade dos transtomos varia e pode chegar a 
comportamentos de forte resistência a mudanças”. 


9. SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA 


Durante algum tempo houve dúvida sobre a 
sindrome de abstinência ocasionada pela nicotina. 
Atualmente sabe-se que a interrupção brusca do uso 
crônico do tabaco pode ser seguida de uma sindro- 
me de abstinência que varia em intensidade de um 
individuo para outro. As principais manifestações 
clinicas que se observam são: transtornos do sono 
(sonolência, insônia), náusea, irritabilidade, fadiga, 
cefaléia, ansiedade, dificuldade na concentração e 
na coordenação psicomotora, ganho de peso e redu- 
ção da frequência cardiaca e da pressão arterial, com 
aumento do fluxo sangüineo periférico. Tem início 
imediato, em geral nas primeiras 24 horas, podendo 
durar vàrios meses. 


Reduções tanto do desempenho psicomotor como 
em testes de vigiláncia, com aumento da hostilidade, 
são deteciáveis em poucas horas. O ganho do peso é 
um achado comum devido à maior atividade de uma 
lipase lipoprotéica, Aumentam a tosse e as dificulda- 
des respiratórias e, após um periodo de semanas ou 
meses. a aceleração na biotransformação de outras 
substâncias induzidas pelo fumo aproxima-se dos 
valores médios encontrados em ndo-fumantes, 

A administração intravenosa de nicotina pratica- 
mente suprime a sindrome de abstinência e abole a 
vontade de fumar. 

Diversos autores admitem que a dificuldade para 
o fumante abandonar o hábito de fumar deve-se aos 
efeitos experimentados pela abstinência. Além dis- 
so, certos individuos podem experimentar um au- 
mento considerável de peso ao deixar de fumar c se 
utilizam desse motivo para voltar a fumar outra vez. 
Dessa maneira, o alívio de um estado desagradável e 
não mais à busca de um prazer, torna-se o principal 
motivo para continuar a fumar. 


10. EXPOSIÇÃO INVOLUNTÁRIA À 
FUMAÇA DO TABACO 


O tabaco oferece risco não só para o fumante, 
mas também para os náo-fumantes que ficam expos- 
tos passivamente à fumaça. O tabagismo involuntá- 
rio, também conhecido como tabagismo passivo ou 
inalação da fumaça de tabaco ambiental, é motivo de 
grande preocupação devido aos seus efeitos nocivos 
para a saúde (Tabela 3). 

A fumaça do tabaco ambiente é composta da 
corrente principal inalada (e depois exalada) pelo 
tabagista e a corrente secundária, que é aquela que 
se exala da ponta de ignição do cigarro para à atmos- 
fera. À corrente secundária contém cinco vezes mais 
benzopireno e quarenta e seis vezes mais amônia 
comparada com a principal. 

A nicotina, o monóxido de carbono, a acroleina, 
o formaldeido e certas substâncias cancerigenas, 
como o benzopireno, as nitrosaminas e os alfa-emis- 
sores do polónio 210, além de outras substâncias 
tóxicas, são detectadas em concentrações significa- 
tivas na atmosfera de ambientes contaminados pela 
fumaça de cigarro. Desse modo, o fumante passivo 
exposto à fumaça de cigarro em ambientes fechados 
e mal ventilados pode expor-se às concentrações pe- 
rigosas de certos agentes tóxicos. Pode-se produzir 
sobretudo concentrações de monóxido de carbono 
superiores 4208 níveis que se consideram suportáveis 
no ambiente de trabalho. 

A exposição ao fumo de tabaco ambiente agra- 
va os riscos de enfermidades para os náo-fumantes, 
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principalmente em individuos asmáticos e naqueles 
suscetivels como, por exemplo, os alérgicos. Além 
dos efeitos agudos de irritação dos olhos e garganta, 
o tabagismo passivo prejudica os tecidos respirató- 
ros e agrava o risco de câncer pulmonar e enfermi- 
dades cardiovasculares dos não-fumantes. 

As crianças são particularmente vulneráveis ao 
efeito nocivo do tabagismo involuntário, principal- 
mente as que estão constantemente expostas à fumaça 


de tahaco, mais propícias a desenvolver diversos pro- 
de pais fumantes estão mais expostos às enfermidades 
torácicas do que aqueles de pais nào-fumantes. 
Atualmente, sabe-se que o tabagismo dos pais sus- 
cita um aumento das infecções nas vias respiratórias 
superiores e inferiores de scus filhos. Outros estudos 
indicam que a supuração crônica da orelha média nas 
crianças está relacionada ao tabagismo dos pais. 


Tabela 3. Conclusões baseadas em evidências cientificas sobre eleitos do tabagismo passivo. 





1. Evidências suficientes para inferir relação causal entre tabaco e os desfechos 


Infarto do miocárdio 
Ateroscierose em modelos animais 


Eleios respiratórios 


Doenças do trato naspiratóno inferior em crianças 


Eventos adversos na função pulmonar persistentes na infância (tabagismo maternal durante a gestação) 
Baixo nivel de luncáo pulmonar na Infância (exposição ao tabagismo involuntário após nascer} 








Enjóo por odores e irritação nasal o 
Quiros eteitos 
Cáncer de pulmão 
Doenças da orelha média em crianças, incluíndo otite média aguda e recorrente e supuração crônica da orelha média 
Significante aumento nos níveis urinários do metabólito do carcinógeno de pulmão tabaco-especilico 
Sindrome da Morte Súbita Infantil (exposição involuntária no periodo pré e pós-natal) 
Pequena redução do peso ao nascer 
Cáncer 


Cáncer infantil (axposição involuntária pré e pos-natal) 
“Leucemia a linfomas (exposição involuntária pré e pás-natal) 

- Tumor cerebral infantil (exposição involuntária pré e pós-natal) 
Cáncer de mama 
¿Cáncer dos sinus nasais 


asmálicos e pessoas saudáveis 


E úmas respiratónos crónicos 


Declínio da função pulmonar em pacientes asmáticos 


Pora do controle da asma 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) 


Acidente Vascular Cerebral 


Eleitos respiratórios 

“Asma em cnancas expostas involuntariamente ao tabagismo dos pais 

“imitação nasal em pessoas com alergia nasal e histórico de doenças respiratórias 

¿Sintomas respiratórios agudos incluindo tosse, catarro, secreções nas vias aéreas e dificuldade respiratória em pacientes 


Declínio da função pulmonar em pessoas saudáveis, cronicamento expostas 
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3. Evidências inadequadas para inferir presença ou ausência de relação causal entre tabaco e os desfechos 





Câncer 
Câncer intantil (exposição involuntária malerna durante a gestação e exposição involuntária infantil) 


Câncer da cérvix uterina 





Declínio agudo da luncáo pulmonar em pacientes saudáveis 





Fertilidado ou lecundidade masculina e feminina 


Maliormações congénitas (exposição involuntária materna durante a gestação) 


Aborto espontáneo 


Mortalidade neonatal (exposscáo involuntária materna durante a gestação) 





Distúrbios comportamentais infanta 
Eleitos na cognição, altura e peso de crianças 
Atopia em cnancas (hipersensibilid 





dade mediada por imunoglobulina E) 





Fonte: U.S. Department of Health and Human Services, 2006. 


cluem a incapacidade dos sistemas convencionais de 
aquecimento, ventilação e ar condicionados de con- 
irolar a exposição ao tabagismo involuntário, além 
de poder distribuir em todo um prédio a fumaça de 
tabaco, Um grande número de pessoas ainda é ex- 
posta ao tabagismo passivo, e esta exposição tende 
a ser maior entre pessoas de baixa renda. Os locais 
mais frequentes são a residência e o ambiente de tra- 
balho, sendo também comum a exposição em restau- 
rantes, bares, cassinos, casas de jogos e veículos. 


11. TABAGISMO NO AMBIENTE DE 
TRABALHO 


Nos últimos anos, tem-se dado muita atenção 
ao tabagismo no local de trabalho. Além dos efei- 
tos diretos na saúde, o tabaco pode atuar de maneira 
combinada com materiais perigosos presentes no 
ambiente de trabalho, Os fumantes produzem me- 
cem com mais freqüéncia, faltam mais ao trabalho 
local de trabalho são as seguintes: 

«O produtos do tabaco podem contaminar-se 

ute disini a 
tando assim a entrada destes agent gus 








* Certos produtos químicos podem Mec 
mar-se em outros mars perigosos quando se 
combinam com a fumaça de tabaco; 


* Alguns agentes tóxicos presentes no fumo do 
tabaco podem também estar no ambiente de 
trabalho, tornando mais intensa a exposição; 

«O fumo do tabaco pode ter uma ação sinérgi- 
ca com outros agentes tÓXICOS; 

* Fumar no ambiente de trabalho pode causar 
acidentes (incêndios c explosões); 

* Tabagismo associado à exposição ocupacio- 
nal pode levar a um efeito cumulativo ao feto 
c à mãe durante a gestação. 
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1. INTRODUÇÃO 


A Cannabis é a droga ilícita mars cultivada, tra- 
ficada € consumida em todo o mundo. Originária da 
Ásia Central, os registros mais remotos datam de 
2723 a.C., quando foi mencionada na Furmacopéia 
Chinesa. Linné foi quem primeiramente a classificou 
como Cannabis sativa, em 1753. Difundiu-se gra- 
dualmente para a Índia, Oriente Médio, chegando à 
Europa somente nos fins do século XVIII c início 
do XIX, passando pelo norte da África e atingindo 
as Américas. Até então, era utilizada principalmente 
pelas suas propriedades téxteis e medicinais. Com 
relação ao Brasil, existem documentos históricos 
mostrando que a maconha foi introduzida na época 
das capitanias (final do século XVIII) para a produ- 
ção de libras. No entanto, acredita-se que a planta 
nótico pelos primeiros escravos. Seu uso era fre- 
quente entre as classes mais baixas e mais tarde fol 
difundido entre jovens de todas as classes. 

De acordo com o relatório anual de 2007 do Es- 
critório das Nações Unidas contra Drogas e Crimes 
(UNODC), quase 160 milhões de pessoas no mundo 
consumiram maconha entre 2005 e 2006, o equiva- 
lente a 4% da população global com idade entre 15 
e 64 anos. Um significativo aumento no consumo da 
Cannabis foi reportado nos paises sul-americanos, 
sendo que o mais importante aumento foi verificado 
no Brasil, provavelmente devido a uma maior dis- 
ponibilidade de produtos da E amabis no Paraguai. 
Comparações entre os levantamentos domiciliares 
sobre o uso de drogas psicotrópicas realizados no 
Brasil, mostraram que a prevalência do uso da Can- 
mobis aumentou de 1% em 2001 a 2,6% em 2005 e 
€ uso na vida de 6,9% a 8,8%, considerando esse 
mesmo periodo, 

Nos últimos 20 anos, tem havido um aumento na 
tendéncia de consumo de maconha entre alunos das 






















A conforme 
os resultados obtidos dos $ levamamentos realizados 





pelo CEBRID (Centro Brasileiro de “Peg s0- 


bre Drogas Psicotrópicas da Universidade Federal 
de São Paulo) em 1987, 1989, 1993, 1997 e 2004. 
Considerando o uso na vida, a porcentagem aumen- 
tou de 3,5% para 6,7% (de 1987 a 2004) e de 0,5% a 
1,2% (1989 a 2004) para o uso fregúente (seis vezes 
ou mais por mës). 


2. QUÍMICA E CONSTITUINTES DA 
CANNABIS SATIVA L 


Originalmente o termo canabinóide referia-se 
fitocanabinóides, classe de compostos conten- 
do 21 átomos de carbono, tipicamente encontrados 
na Cannabis sativa L, incluindo seus ácidos carbo- 
xilicos, análogos e produtos de COMA No 
entanto, essa restrita definição farmacognós 
descartada em favor de um conceito mais ; amplo; 
bascado na farmacologia e na sintese quimica. Atu- 
almente, o termo canabinóide refere-se a todos os 
relacionados, incluindo ligantes endógenos e grande 
número de io canabinóides sintéticos. 
acordo com o sistema t dilema au sitim 
monoterpenóide (Figura 1). O sistema dibenzopi- 
rano é o mais empregado e utiliza regras quimicas 
formais adotadas pelo Chemical Abstracts e O sis- 
tema monoterpénico é usualmente empregado por 
pesquisadores europeus e está relacionado com o 
precursor terpénico biogénico dos canabinóides. 
Assim, o A*-THC designado pelo sistema diben- 
zopirano é o AI*-THC quando se considera o sis- 
tema monoterpênico. Idem para o A'-THC com 
relação ao A*-THC. No presente texto é utilizado o 
sistema dibenzopirano. 











figura 1. Estrutura quimica do tetraidrocanabinol (THC), numerado de acordo com o sistema dibenzopirano (A*- 


THC) e sistema monoterpênico (4'-THC). 





AM 


turais da Cannabis sativa L., sendo que 70 são fitoca- 
nabinóides pertencentes a diferentes tipos ou subgru- 
pos: A*-THC, A'-THC, canabinol (CBN), canabidiol 





canabidiol (CD) 


Dentre todos os fitocanabinóides contidos na 
Cannabis sativa L.. o A? -THC é, reconhecid: 
te, o principal composto químico com do psico- 
conhecida há quase 5.000 anos. Na win madura, 
as maiores concentrações de ENG a -sE 
folhas c somente traços presentes no caule e e ramos. 
Não são encontradas em raizes e sementes. Às con- 
dições ambientais como clima, temperatura, indice 
pluviométrico, natureza do solo, métodos de cultivo 
e conservação, m »ciam no teor de A*-THC, con- 
dicionando sua ici, Existem outros fito- 
canabinóides psicoativos, como o A*-THC, isómero 
do A*-THC, o A*- Tetraidrocanabivarin (A*-THCV), 
homólogo 3-propil do A*-THC e o canabinol (CBN), 
nos efeitos da Cannabis. 

Os fitocanabinóides estão sob a forma te seus 
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canabigerol (CBG) 





















(CBD), canabigerol (CBG), canabicromeno (CBE 
canabiciclol (CBL), canabielsoin (CBE), n 
diol (CBDL) e canabitriol (CBTL). A Figu 2n ost 
a estrutura quimica de alguns fitocanab es. 


canabiciclol (CBL) 


c CBG são quantitativamente os mais importante 
Os ácidos canabinóides do A*-THC são des 
de atividade [armacológica, deieidindé: scr rdi 
carboxilados para produzirem efeitos psico: tiva 
A descarboxilação pode acontecer de forma « cspot 
tánea, pelo processo de ressecamento, estocagem 
principalmente, durante a pirólisc, quando a Cam 
bis é fumada, Além do mars, o A9-THC € termos: 
sivel e fotossensivel, degradando a CBN na pre "ser pe 
de calor, luz, ácidos e atmosfera de oxigênio. Assim 
produtos de Cannabis armazenados têm a tend ind 
de perder a poténcia com o tempo ou conforme- 





3. PREPARACOES DA CANNABIS 


As preparações obtidas da Cannabis são vária 
ta utilizada e o modo como são preparadas m e 
|. Portanto, o teor de A*-THC varia bastante. 
denominações são numerosas e nem sempre É 
de se definir, variando de um país para outro. 
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4. VIAS DE INTRODUÇÃO E ABSORÇÃO 
DO Aº-THC 


As preparações da Cannabis são geralmente con- 
sumidas via pulmonar, por meto do fumo de cigarros 


Tabela 1. Principais preparações obtidas da Cannabis. 


ou pequenos cachimbos ou via oral. pela ingestão da 
droga incorporada a alimentos como bolos, biscoitos 
e outros produtos doces, ou ainda adicionada na for- 
ma de extratos ou soluções alcoólicas em bebidas, 
usando a semente ou óleo da planta. 





Teor de 


Preparação Composição ALTHO Modo de uso 
Maconha (Brasil), planta inteira, com proporções 1 a 395 fumada por meto de cigarros 
Marijuana, grass (EUA), variáveis de folhas, conhecidos como fininho" ou 
Kit (Marrocos), intlorescéncias, caules e frutos “baseado”, Em média, um cigarro 
Dagga (Africa do Sul) contém entre 0,5 a 1,0 g da erva 
Haxixe (Meio-Oeste exsudato resinoso seco, coletado 10 a 20% geralmente fumado por meio de 
e Norte da África), das inflorescéncias das plantas cachimbos 
Charas (Índia) cultivadas 
Óleo de haxixe produto obtido por meio da 15 a 60% adicionado a alimentos e bebidas 
(Cannabis líquida extragáo com solventes orgánicos ou mesmo ao material vegetal 
ou óleo de Cannabis) ou por destilação, Raramente para aumentar a sua potência 
presente no comércio ilícita 

Sinsemilla "Seedless sumidades floridas das plantas 5a 14% fumada 

marijuana" (Califórnia, EUA) femininas que não foram 
palinizadas 

Ganja (India) massa resinosa composta por cerca de 3% fumada ou adicionada a bebidas 
folhas pequenas e inflorescências e doces 
de plantas cultivadas 

Bhang (india) folhas secas e inflorescencias de equivalente à normalmente é bebida na forma 
plantas não cultivadas da maconha de decoração 

Skunk ou skank cultivo em condições controladas ate 35% fumada 


de temperatura, umidade, 
nutrientes, luminosidade, 
geralmente em hidroponia 





4.1. Via pulmonar — absorção alveolar 


A absorção pulmonar de 4º-THC é muito rápida 
devido às condições anatômicas do pulmão, como 
grande área da superficie alveolar, extensa rede ca- 
pilar e alto fluxo sangüineo. Por esse motivo, o A*- 
THC já é detectável no plasma, segundos após a pri- 
meira tragada de um cigarro de Cannabis, atingindo 
mivel plasmático máximo dentro de 3 a 10 minutos 


após o inicio do ato de fumar. A biodisponibilidade 
sistémica geralmente varia entre 8 a 24%; os princi- 


pais fatores que influenciam nessa variação são: 


e perda do AºTHC durante o ato de fumar: cer- 
ca de 30% é destruido pela prrólise € de 40 
a 50% perdido na corrente secundária. Tam- 
bém é importante ressaltar que a quantidade 
de A9-THC liberada para a corrente primária 
aumenta linearmente em função do aumen- 
to da porcentagem do cigarro queimado. Ou 
seja, a segunda metade fumada de um cigarro 


de maconha libera mais A-THC que a pri- 
meta metade: 

* dinâmica do ato de fumar como, por exem- 
plo, número e tempo de duração das tragadas, 
intervalo de tempo entre as tragadas, volume 
da fumaça inalada e tempo de retenção no 
pulmão; 

* experiência do fumante. A biodisponibilida- 
de do A-THC é maior em usuários crônicos 
quando comparados com os eventuais, pois 
são mais eficientes na técnica de fumar. Esse 
é, provavelmente. o fator que mais contribui 
para a incerteza da biodisponibilidade do 
A'-THC. Mesmo pesquisas realizadas com 
cigarros padronizados e com rigoroso proto- 
colo para o controle da dose no ato de fumar 
(tempos de inalação, retenção, exalação e de 
repouso. preestabelecidos) mostram grandes 
variações interindividuais. 
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4.2. Via oral - absorção pelo trato 





“Após consumo ora. a absorção do A-THC é lenta 


plasmática máxima, após | a 2 horas. Apesar de 90 a 
95% do Aº-THC serem absorvidos na porção superior 
do intestino delgado, a biodisponibilidade oral é muito 
baixa, variando de 4 a 12%, pelos seguintes fatores: 
è extensa biotrunsformacáo hepática decorren- 
te da primeira passagem pelo figado; 


* degradação do A'-THC devido ao meio ácido 
do estómago e aos microorganismos normal- - 
mente presentes no trato gastrintestinal. 

Ao contrário da via pulmonar, cujo pico dos efet- 

tos subjetivos e fis cos OCOTC minutos após a 
inalação da fumaça, a resposta após a ingestão de 
maconha tem um início mais demorado (30 a 60 
minutos) maior variabilidade de respostas e efeitos 
máximos ocorrendo 2,5 a 3,5 horas mais tarde, per- 
sistindo por 4 a 6 horas (Tabela 2). 





Tabela 2. Dilerengas na velocidade de absorção, biodisponibilidada e no tempo de efeito subjetivo entre a vias oral 
Cannabis. 


è pulmonar da 








via de room blodiaponibilidade inici Eteho subjetivo duração 
Orai lenta e ireguiar 412% 30-60 min 25-35 horas 44 horas 
pulmonar muto rápida B-24% minutos 8-15 min 1-3 horas 


5. DISTRIBUICAO 


O A*-THC é ligado às proteinas plasmáticas em 
cerca de 97 a 99%, principalmente às lipoproteinas e, 
em menor proporção, à albumina. Essa alta afinida- 
de protéica é consequência de sua alta lipossalubili- 
dade, É uma resina praticamente insolúvel em água, 
com o valor de pKa = 10,6 e coeficiente de partição 
octanol/água em pH neutro da ordem de 6.000, 

Após a absorção, devido ás suas propriedades 
fisico-quimicas, o A*-THC é rapidamente distribu- 
cérebro, figado, coração, rins e pulmões, resultan- 
do cm um decréscimo significativo na concentração 
paw. ^ gui ocorre uma redistribuição des- 

rmaco, com um acúmulo intensivo em tecidos 
menos pp e no tecido adiposo, local de 
depósito onde a concentração de A-THC pode al- 
cançar cerca de 1.000 vezes mais que a plasmática. 

Os canabinóides cruzam a barreira placentária e 
são secretados no leite materno. 





6. BIOTRANSFORMAÇÃO E EXCREÇÃO 


O A*- THC é quase inteiramente biotransformado, 
principalmente pelo complexo enzimático do sistema 
microssômico do citocromo P-450 (CYP), com maior 

pressão da subfamilia de isoenzimas da CYP2C. 
Além do fiado, cutus tecidos como coração € pul 
mes também são capazes de biotransformar os ca- 
nabinósdes; porém, em uma extensão muito menor. 
Envolve vm alilica, cpoxidação, oxidação ali- 











ni Bene della m cuida fezes humanas. 


Os prange produtos de biotransformação são 
os compo: monohidroxilados, especialmente o 
|1-hidroxi-(OH)- A'-THC e o 8-beta-hidroxi-( OH - 
A'-THC. São compostos ativos, sendo que o primei- 
ro exibe atividade e disposição similar ao A*-THC, 
enquanto que o segundo é menos potente. Entretanto, 
como a concentração plasmática de 11-0H- A*-THC 
é tipicamente menor que 10%, quando comparada à 
concentração do Aº-THC, após absorção pulmonar, 
é provável não haver uma contribuição significativa 
deste composto nos efeitos psicoativos do A*-THC. 
Posteriormente, o 11-OH-A*-THC é oxidado a ácido 
| 1-nor-9-carboxi-A'- THC. também conhecido como 
THC-COOB, M ua PE 
ácido glicurónico e einado em quani 
ficativas na urma (Figura 3). 

Aproximadamente 70% de uma dose total de 
A*-THC são excretados dentro de 72 h, sendo 30% 
na urina e 40% nas fezes. Ocorre recirculação en- 
terohepática dos produtos de biotransformação do 
A'-THC, pois uma quantidade significativa desses 
compostos é excretada nas fezes. Esse fato tambem 
contribui para uma lenta eliminação do A*THC. 
Uma quantidade muito pequena de A*-THC maltera- 
do é encontrada na urina e somente 2% de uma dose 
é excretada como 11-OH- A-THC. 

Portanto, o THO-COOH é o principal produto de 
tram que há uma grande variação interindividual no 
teor e tempo de excreção desse composto na urina. 
Em média, a janela de detecção (tempo em que é 
possível ser detectado após a exposição) do THC- 
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Figura 3. Principais vias de biotranstormacáo do A*-THC. 


bis, é de 2 a 4 dias, considerando um cutoff (valor 
de referência acima do qual é considerado positivo) 
de 15 ng/mL. Já para fumantes freqüentes, a jancla 
de detecção é cerca de um més, e em casos excep- 
cionais, pode atingir trés meses. Considerando a via 
oral e um cutoff de 20 ng/ml, a janela de detecção 
$ de 5,9 dins Apis o pericias de ORA Torowniss" 
contendo 2,8% de A?-THC. 





canabinósde — CB, — AR sa 


ceptor — CB, revolucionaram o estudo da biologia 


dos canabinóides, pois for levantada a possibilidade 
“da existência de canabinóides endógenos (endoca- 
nabinóides), ou seja, de compostos produzidos na- 
turalmente pelo organismo capazes de interagir com 
os receptores. Iniciou-se, assim, a paca: do ligantes 





LITT 


«de, seguido pelo 2-araquidonil-glicerol (2-ACi; Figura 
- 4). A anandamida c outros dois compostos que inibem 












bad: Gulbis NC mscr an dd dsd 
Arcs IETNEQEPRUDINM 
canabindiwdes ou aumentar os niveis de anandamid 

Os receptores canabinóides, os endocanabinói- 
des e as enzimas que catalisam sua biossintese e de- 
gradação constituem o sistema endocanabinóide, 

A descoberta do sistema endocanabinóide e o 
desenvolvimento de agonistas canabinóides sinté- 
ticos potentes e seletivos, assim como antagonistas 
seletivos, desempenharam um papel importante nos 
recentes avanços da farmacologia dos canabinóides. 
proteinas G e pertencem a uma grande e diversifica- 
da familia de proteínas acopladas à membrana celular. 
São ativados quando interagem com ligantes, como o 
A"-THC e a anandamida, inibindo a atividade das enzi- 
mas adenilato-ciclases c estimulando a das MAPK (do 
meles — mi tivated protein kinases). No caso 
especifico dos receptores CB, a modulação se faz so- 
bre os canais de cálcio (Ca^ "ativados por voltagem 
quais inibem, levando a um decréscimo na liberação de 
neurotransmussores e na abertura dos canais de potás- 
30 (K `), diminuindo a transmissão de sinais. 














440 


Os receptores CB, são expressos principalmen- 
te no sistema nervoso central; são abundantes em 
partes do cérebro que regulam o controle dos mo- 
vimentos do corpo (gânghos basais), controle motor 
(cerebelo), aprendizagem e memória (hipocampo), 
funções cognitivas (córtex cerebral) e prazer (nú- 
cleo accumhens). Estes efeitos são condizentes com 
aqueles produzidos pela Cannabis. Também existem 
receptores CB, nos circuitos de dor no cérebro e me- 
dula espinal, assim como nos terminais periféricos 
dos neurónios sensoriais primários, o que explica as 
propricdades analgésicas dos agonistas de recepto- 
res canabinóides. Os receptores CB, localizados nas 
terminações nervosas suprimem a liberação neuro- 
nal de transmissores que incluem acetilcolina, nora- 
drenalina, dopamina, serotonina, GABA, glutamato 
c aspartato, 

Os receptores CB, localizam-se em estruturas as- 
sociadas à modulação do sistema imune e da hema- 
lopoiese. O estimulo dessas estruturas pelo A*-THC 
resulta em um fenótipo imunossupressor. 

Apesar do amplo uso da Cannabis, os meca- 
nismos de seus efeitos cufôncos e produtores de 
dependência não são muito conhecidos. Há fortes 
evidências de que o Aº-THC aumenta a atividade do- 
paminérgica na via mesolímbica, que se projeta da 
área tegmental ventral ao núcleo accumbens, região 
crucial para o desenvolvimento da dependéncia. Es- 
tudos in vivo demonstraram que o A*-THC aumen- 
ta as concentrações extracclulares de dopamina no 
núcleo accumbens, similar a ação de muitas subs- 
láncias psicoativas. A administração sistémica de A*- 
THC ou de canabinóides sintéticos também aumenta 
a atividade espontánea de neurônios dopaminérgicos 
no núcleo tegmental ventral. 





8. EFEITOS TÓXICOS 
8.1. A curto prazo 


Deve-se levar em consideração que os efeitos 
subjetivos da Cannabis variam muito de indivíduo 
para individuo. Essas respostas comportamentais se 
manifestam segundo cada personalidade e são mol- 
dadas de acordo com elementos que determinam 
as condições psicomentais como idade, idéia de si 
mesmo, intelectualidade, criatividade, sensualidade, 
temperamento, senso artistico, senso de proporção, 
poder de vontade, tensão psiquica, nivel mental, 
conflitos, circunstâncias, ambiente social, influência 
do meio, expectativa, experiência prévia do usuário. 
sem contar com a dose que foi absorvida e a via de 
administração utilizada. Além do mais, conforme já 
mencionado, a quantidade de material ativo que al- 
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cança a circulação é altamente dependente da técni- 


ca de fumar. do conteúdo de Aº-THC da amostra e da 


quantidade alterada por pirólise. No entanto, apesar 
das possíveis influências de qualquer dos fatores aci- 
ma, existem muitos efeitos comportamentais tipica- 
mente descritos para o usuário da maconha, São os 
chamados efeitos gerais da Cannabis (sinais e sin- 
tomas bem característicos). Quando se fuma um ci- 
garro usual de maconha (considerar um cigarro com 
500 mg da erva contendo de 1 a 2% de A-THC. ou 
seja, equivalente a cerca de 5 a 10 mg de A-THC) 
são observados os seguintes efeitos de caráter peral: 

e periodo inicial de euforia (“alto”): tem sido 
descrito como uma sensação de bem-estar € 
felicidade. O Aº-THC ativa o sistema de re- 
compensa cerebral, liberando dopamina; 

e a euforia é seguida de relaxamento. song- 
léncia ou depressão: quando os usuários se 
encontram em grupo, à sonolência é menos 
pronunciada e frequentemente ocorrem risos 
espontâneos (risos e gritos imoderados como 
reação a um estimulo verbal qualquer). As 
vezes, o uso de maconha produz ansiedade, 
temor, desconfiança ou pânico; 

e perda da discriminação de tempo e de es- 
paço: o tempo passa mais lentamente (um 
minuto pode parecer uma hora ou mais) e as 
distâncias são calculadas muito maiores do 
que realmente sáo (um túnel com 10 metros 
de comprimento, por exemplo, pode parecer 
ter 50 ou 100 metros): 

e coordenação motora diminuida: há uma 
perda do equilibrio e estabilidade postural, 
efeitos estes mais evidentes quando os olhos 
estão fechados. Também ocorre uma dimi- 
nuição da força muscular c firmeza nas mãos. 
Estes efeitos são devidos às ligações nos re- 
ceptores no cerebelo e gânglios basais, que 
sño estruturas do cérebro que regulam o equi- 
librio, a postura, a coordenação do movimen- 
to e o tempo de reação. 

Essas ultimas alterações mentais (perda da discn- 
minação de tempo e de espaço e coordenação motora 
diminuida) podem trazer sérios problemas na execu- 
ção de tarefas que dependam da atenção, bom senso € 
discernimento, como dirigir automóvel e operar må- 
quinas potencialmente perigosas. Um estudo realizado 
pela National Highway Traffic Safety Administration 
mostrou que hasta uma dosc moderada de maconha 
para deteriorar a capacidade de conduzir. Entretanto, 
os efeitos da maconha combinados com o do etanol, 
mesmo em doses baixas, são marcadamente superio- 
res a qualquer uma das drogas em separado. Entre os 
indices de conduzir que foram medidos, estavam o 
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tempo de reação, a frequência de busca visual (quan- 
do o motorista verifica as ruas laterais) € à capacidade 
para perceber ou para responder mudanças na veloci- 
dade relativa de outros veículos. 
e prejuizo da memória recente: © A-THC 
altera a mancira com que a informação é 
processada pelo hipocampo, área do cére- 
hro responsável pela nata da memória. 
Ratos de laboratório t com A"-THC 
mostram a mesma diminusclo na habilida- 
de para realizar funções que requerem o uso 
da memória a curto prazo. comparado com 
os ratos cujas células nervosas do hipocam- 
po foram destruidas, Além do mais, os ratos 
tratados com A'-THC têm maior dificuldade 
com as tarefas precisamente durante o tempo 
em que a droga mais interfere com o funcio- 
namento normal das células no hipocampo. 
Normalmente, ao envelhecer, as pessoas vão 
perdendo os neurónios no hipocampo, o que 
diminui a habilidade para recordar event 
exposição crónica ao A-THC pode apressar 
a perda dos neurônios do hipocampo associa- 
das com o envelhecimento. Em uma séne de 
estudos onde foram examinados ratos expos- 
tos diariamente to A'-THC durante um peri- 
odo de $ meses (cerca de 30% de suas vidas) 
foi mostrado uma perda de células nervosas 
entre os 11 e 12 meses de dade, equivalente 
áquela de animais com o dobro de idade que 
não haviam sido expostos ao A*-THC; 
è falha nas funções intelectuais e cognitivas: 
hà um aumento do fluxo das idéias, com o 
pensamento mais rápido que a capacidade 
de falar. dificultando a comunicação oral, a 
concentração, o aprendizado e o desenvolvi- 
mento intelectual. A atenção, percepção, ca- 
pacidade de julgamento, lógica, continuidade 
è clareza do pensamento são prejudicadas, As 
idéias são confusas. Como a Cannabis com- 
promete a aprendizagem e a retenção de in- 
formação, é provável que quanto mais sc usa 
essa droga, mais se dificultam as habilidades 
intelectuais, ocupacionais ou sociais; 
* retardo na capacidade de percepção senso- 
rial, intensificando as sersações, os sentidas 
exagerando d sensibilidade: segundo alguns 
cientistas, a maconha dimimui os reflexos me- 
dulares polissinápticos, interfermdo na sinapse 
nervosa, retardando a transmissão de estimu- 
los. Todos os sentidos são inter "cwm 
maior predominância na visão (r maior iculds- 
de e distorções visuais) e na audição; 

















e taquicardia, é um cfeito bem caracteristi 
é dose dependente; o cid de ado: 
cidade cardiaca é proporcional à dose. O cora- 
ção bate em média de 70 a 80 batimentos por 
minulo, pode aumentar seu ritmo de uns 20 a 
até duplicar. Este efeito pode ser maior se outras 
drogas são administradas junto com a maconha; 

* hiperemia das conjuntivas (olhos verme- 
lhos): também é um efeito bem característico 
€ é devido à dilatação dos vasos sangúincos 
da conjuntiva; 

e pressão sangiinea permanece relativamente 

inalterada (ligeiram« 








tras posicóes). Pp tad 
hipotensão ortostática (na posição de pé); 
“aumento do apetite com secura na boca e 
garanta. 
Doses mais altas de A*-THC podem levar a uma 
psicose lóxica aguda acompanhada por alucinações, 
delinos e despersonalização (perda do sentido de 


identidade pessoal ou de auto-reconhecimento). 
Apesar de serem desconhecidas à causa desses sin- 
tomas, parece que ocorrem com mais fregiência 
quando se ingere uma dose alta de Cannabis por via 
oral (na comida ou bebida) do que quando se utiliza 
por via pulmonar (fumada). 





8.2. A longo prazo 


Há uma idéia generalizada de que fumar maconha 
co, pelo fato de se usar o primeiro em menor número 
que o segundo. No entanto, pesquisas realizadas no 
final dos anos de 1980 já haviam indicado que fumar 
de 3 a 4 cigarros de maconha por dia equivale a fumar 
mais de 20 cigarros de tabaco por dia, com base na 
frequência de simomas de bronquite aguda e crónica e 
o tipo e extensão dos danos epiteliais das vias aércas. 
Pesquisas recentes confirmaram csse achado, ao re- 
velar que um cigarro de maconha equivale de 2,5 a 5 
cigarros de tabaco em termos de obstrução respirató- 
na. Esse estudo foi realizado com 339 voluntários que 
foram divididos cm quatro grupos: os que fumavam 
somente maconha, os que fumavam apenas tabaco, os 
usuários das duas substâncias e os não fumantes. Foi 
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entrada de ar e forçando o pulmão a trabalhar mais. 
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apresentaram enfisema, uma doença pulmonar que 
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Essa diferença poderia ser explicada pela ausén- 
cia de filtro no cigarro de maconha e, normalmente. 
por este ser fumado quase até o fim, comparativa- 
mente ao cigarro de tabaco. Mas, em compensação, 
como os cigarros de tabaco são mais longos e mais 
densamente empacotados, a temperatura de combus- 
tão é menor. Devido a esses fatores, a quantidade de 
material particulado liberada no cigarro de tabaco e 
maconha são similares. 

O fato realmente relevante é que a dinâmica de 
fumar os dois tipos de cigarros é significativamente 
diferente. A maconha é fumada com um volume de tra- 
gada 2/3 maior, volume de inalação 1/3 maior e com 
um tempo de retenção da fumaça quatro vezes maior 
do que os valores considerados para o tabaco. Embora 
o major volume de tragada para a maconha seja com- 
pensada por um menor número de tragadas, este fator 
ainda contribui para uma maior massa de partículas li- 
beradas na boca do fumante de maconha. Dessa forma, 
o pulmão do fumante de um cigarro de maconha rece- 
be uma carga liquida de material particulado cerca de 
quatro vezes maior do que o fumante de um cigarro de 
tabaco (é liberada uma quantidade 
trés vezes maior de alcatrão e cerca de 1/3 a mais das 
particulas inaladas são retidas no trato respiratório). 

A inalação mais profunda c, em particular, o tem- 
po de retenção muitas vezes maior quando se fuma 
um cigarro de maconha (e não o volume maior da 
tragada), são os principais responsáveis pela maior 
retenção pulmonar de alcatrão inalado. A maior car- 
ga respiratória de alcatrão associada a esse padrão 
de fumar pode aumentar o risco carcinogênico da 
exposição a certos hidrocarbonetos policiclicos aro- 
máticos e outros compostos causadores de cáncer, 
presentes no alcatrão da fumaça. A fumaça da maco- 
nha contém entre 50 a 70% de hid rocarbonciós Car- 
cinogénicos a mais do que o tabaco, Também produz 
níveis altos de uma enzima que converte alguns hi- 
drocarbonetos a suas formas MreÉnica: Je 
rando o processo de produção de células malignas. 

O maior tempo de retenção, característico do uso 
da maconha, aumenta a absorção de AF THC e, pos- 
sivelmente, o risco associado ao aumento da velo- 
cidade cardíaca e do nivel de intoxicação, Essa é a 
potencializa a resposta subjetiva à maconha. Sem 
dúvida, esse conceito pode ser responsável pelo fato 
de que muitos fumantes de maconha adotam uma to- 
pografia de fumar distinta daquela empregada pelos 
fumantes de tabaco. 
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Ao contrário da influência aparente do tempo de 
retenção na absorção do A-THC durante o fumo da 
maconha, o tempo de retenção na absorção da ni 
na da fumaça de tabaco não mostra influência signi- 
ficativa, talvez devido à diferença da velocidade de 
absorção da nicotina versus A'-THC no pulmão. Essa 
diferença explicar porque fumantes de tabaco 
geralmente seguram a fumaça em seus pulmões por 
somente poucos segundos (cerca de 3,5), ao contrário 
da duração muitas vezes maior de fumantes de ma- 
conha (cerca de 14 segundos). O que é interessante é 
que fumantes de ambas as drogas, tabaco e maconha, 
co (similar à técnica dos fumantes somente de tabaco) 





e um tempo maior quando fumam maconha (similar | 


aos fumantes somente de maconha). 

Se os cigarros de maconha fossem fumados 
como os de tabaco, seria possivel reduzir os riscos 

dioresp ios da fumaça de maconha. No en- 
tanto, toma-se dificil modificar esta vanável topo- 
gráfica, uma vez que o tempo de retenção maior, ca- 
racterístico da fumaça de maconha, determina o grau 
de efeitos subjetivos do A*-THC. 








Quando se fuma um cigarro de maconha há 
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tabaco, ibas fito é devido mus à difitica de Qd: 
mica de fumar do que à quantidade de monóxido de 
ars daa 





mais completa, dorada ineo CO. No entanto, a 
inalação mais profunda e, em particular, o tempo de 
retenção da fumaça, muitas vezes maior, contribuem 
para uma major absorção do CO pela microcircula- 
ção pulmonar por meio de uma difusão passiva. A 
consequência fisiológica € uma menor cficiência na 
transferência de oxigênio aos pulmões, redução na 
capacidade de transporte de oxigênio pelo sangue e 
falha na liberação do oxigênio da hemoglobina aos 
tecidos. Além disso, o A*-THC provoca aumento da 
velocidade cardíaca; portanto. o trabalho cardiaco 
requer mais oxigênio miocardial. Em suma, fumar 
maconha pode ser tolerado por pessoas com còrn- 
ção normal. Porém, em pessoas com angina pectoris 


ou com doença coronária, os efeitos combinados de 
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oxigênio, ele acaba recebendo menos do que rece- 
beria normalmente. Estudos sugerem que o risco de 
uma pessoa sofrer um ataque cardiaco quadruplica 
durante a primeira hora após o fumo de um cigarro 


de maconha. 


Sistema imune 


| O A-THC deteriora a habilidade do sistema 
immune para combater as infecções bacterianas e tu- 
© mores. Experimentos laboratoriais mostraram uma 
inibição de muitas células imunes chaves em suas 
l funções preventivas normais quando células huma- 
nas e animais foram expostas ao A-THC e a outros 
constituintes da maconha. Em outros estudos, ratos 
expostos ao A-THC ou substâncias relacionadas 
mostraram maior probabilidade de desenvolver in- 
fecções bacterianas e tumores do que os ratos que 
não haviam sido expostos. 




































Psicopatologias 


Um grupo de pesquisadores acompanhou duran- 
te 25 anos mais de mil pessoas nascidas em 1977 e 
analisou dados de uso de maconha entre os avaliados 
aos 18, 21 e 25 anos de idade. Os pesquisadores le- 
varam em conta ainda fatores como histórico fami- 
liar, incidência de problemas psicológicos e mentais 
e abuso de outras substâncias ilícitas entre os parti- 
“cipantes da pesquisa. Mesmo levando em considera- 
«ção todos esses fatores, a pesquisa sugere que o uso 
“fregiente de maconha pode levar a um aumento do 
risco de sintomas psicóticos e até doenças mentais 
"entre os usuários. 

Em um outro estudo, 535 pacientes com sm- 
“tomas psicóticos induzidos pela maconha foram 
“acompanhados durante três anos. Os resultados da 
“observação foram comparados ao quadro de outros 
2.721 pacientes esquizofrênicos sem histórico. de 
complicações influenciadas pela maconha. 

Os homens consumidores da droga que se torna- 
Tam esquizofrénicos apresentaram os primeiros sim- 
“tomas aos 24,6 anos em média, contra uma média de 
30,7 anos para os que não fumavam maconha. 
Entre as mulheres, as que tiveram problemas po- 
tencializados pela maconha mostraram sintomas de 
esquizofrenia em média aos 25,9 anos, contra 33,1 
anos da média das restantes. 

O surgimento precoce dos sintomas em usuários 
de maconha sugere. segundo os especialistas, que a 
d pga poderia acelerar o avanço da doença. O estudo 
“pão afirma que a maconha seja causadora da esqui- 
pofrenia; isso seria dificil de assegurar, já que hà ou- 
os fatores determinantes para o aparecimento dos 


distúrbios, como predisposição hereditária, consumo 
de outras drogas ou condições socioeconômicas. 


Anormalidades comportamentais do 
recém-nascido 


As pesquisas mostram que os recém-nascidos de 
mulheres que usaram maconha durante a gravidez 
apresentam respostas alteradas a estímulos visuais, 
um tremor acentuado e um choro agudo, o que pode 
indicar problemas com o desenvolvimento neuroló- 
gico. Durante os anos pré-escolares, as crianças que 
foram expostas à maconha têm um pior rendimento 
na realização de tarefas que necessitam atenção € 
memória em comparação às crianças não expostas, 
Mos anos escolares, estas cnanças tendem a exibir um 
déficit em suas habilidades para tomar decisões, sua 
memoria e sua capacidade para permanecer atentos. 

Um estudo realizado em São Paulo com 561 re- 
cém-nascidos a termo de mães adolescentes (entre 
10 e 20 anos de idade) revelou que o uso de maco- 
nha, nesta população de adolescentes grávidas, foi 
de 4,6%, quase o dobro do encontrado em jovens 
norte-americanas. Os neonatos mostraram-se mais 
inquietos, desatentos e estressados, menos sensíveis 
a estímulos, choravam mais e tinham mais dificulda- 
des de serem acalmados. 


9. DEPENDÉNCIA 


O uso a longo prazo da maconha pode levar à de- 
pendência: no entanto, o diagnóstico da dependência 
tem causado controvérsias na literatura devido aos 
critérios utilizados: 

De maneira geral, a Cannabis tem sido conside- 
rada uma droga “inócua” e por conta disto, à preva- 
lência de seu uso regular ou esporádico tem aumen- 
tado. À caracterização de individuos dependentes 
de Cannabis raramente é descrita explicitamente. 
Na maioria dos casos, a frequência de uso tem sido 
o entério implicito para definir se alguém é depen- 
dente. Segundo a literatura, o desenvolvimento de 
sua dependência é claramente possivel se a droga é 
usada praticamente todos os dias. Entretanto, esse 
fato nào pode ser tomado como evidência, pois nem 
todos os que usam Cannabis em alta frequência são 
dependentes. Ou seja, a frequência de uso pode ser 
vista como uma condição necessária, mas não sufi- 
ciente para o desenvolvimento da dependência. 


Nos ultimos anos, tem havido uma mudança no 
sentido da aplicação de critérios internacionalmente 
aceitos para classificar dependência, como o DSM- 
IV (Diagnostic and Statistica! Manual of Mental 
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Disorders) ou CID-10 (Classificação Internacional 
de Doenças) nos estudos clínicos (epidemiológicos), 
o que facilita a comparação dos resultados. No en- 
tanto, a aplicação desses critérios para classificar a 
dependência à Cannabis tem levantado questiona- 
mentos na literatura, pelo fato de serem encontradas 
algumas deficiências conceituais, sendo proposto 
uma revisão desses conceitos dentro do Sistema de 
Classificação Internacional. 

Além de seu potencial para causar dependência. 
idade é exposto à maconha, aumenta a probabilidade 
dele ter problemas com drogas para o resto da vida. 
Um estudo recente realizado com mais de 300 pares 
de gêmeos idênticos, no qual um dos gêmeos havia 
usado maconha antes dos 17 anos e o outro não, mos- 
trou que aqueles quc usaram maconha precocemen- 
te tinham taxas elevadas de uso de outras drogas e 
problemas com drogas no decorrer do tempo, quando 
comparados com o outro gémeo. Esse estudo enfatiza 
à importância da prevenção primária ao demonstrar 
que o inicio precoce do uso de drogas está associado 
com um aumento no risco de problemas subsequentes 
com drogas. Oferece evidência do porque ao evitar 
que os adolescentes experimentem maconha pode ter 
um impacto na prevenção da dependência. 


10. TOLERÂNCIA E SÍNDROME DE 
ABSTINÊNCIA 


A tolerância se desenvolve para a maioria dos 
efeitos da Cannabis, canabinóides e análogos sinté- 
ticos que atuam no receptor canabinóide CBI. Em 
um estudo onde voluntários receberam doses orais 
diárias de 210 mg de THC durante 30 dias, a tolerán- 
cia se desenvolveu para o “alto” psicológico e para 
falhas cognitivas e psicomotoras. Após poucos dias, 
o batimento cardiaco voltou ao normal ou mesmo 
diminuta. A tolerância também se desenvolve para a 
hipotensão ortostática, 

A tolerância pode ser atribuida a alterações far- 
macodinámicas; presumivelmente, é bascada na 
downregulation dos receptores e/ou dessenssibili- 
zação dos receptores. A velocidade e a duração da 
tolerância varia conforme os diferentes efeitos. Por 
exemplo, medidas de tolerância para alguns efertos 
farmacológicos de canabinóides, tais como analge- 
sia, inibição motora e hipotermia são tipicamente 
observados no intervalo de 3-7 dias, mas outros efei- 
tos como a memónia ou algumas ações neuroendo- 
erinas são extremamente resistentes, necessitando 
de semanas ou meses para aparecerem. 

Não há evidência que a tolerância seja causada 
pela toxicocinética alterada da Cannabis. Em outras 


palavras, não é observado o desenvolvimento de to- 
leráncia metabólica; as concentrações plasmáticas 
de A-THC praticamente não se alteram com o uso 
crónico. 

A sindrome de abstinéncia tem sido observada 
em animais e seres humanos após uma exposição in- 
tensa à Cannabis. Nos Estados Unidos, nos últimos 
anos. a demanda para o tratamento da dependência de 
Cannabis tem crescido bastante, Estudos recentes in- 
dicam que a maioria de individuos que procuram tra- 
tamento relata uma sindrome de abstinência de gravi- 
dade substancial. Como a abstinência à Cannabis não 
é reconhecida pela DSM-IV, pesquisas são realizadas 
com o intuito de estabelecer a validade e o significad 
clinico dessa sindrome. Um estudo examinou siste- 
maticamente a confiabilidade e validade dos efeitos 
de abstinência após a interrupção de uso crônico de 
maconha (de pelo menos 25 dias por semana nos úl- 
timos 6 meses) por usuários em seu ambiente natural 
(sem internação). Eles foram observados durante pe- 
riodos de uso regular de maconha intercalados com 
periodos de abstenção, por 16 dias consecutivos (dias 
1-5, fumo; dias 6-8, abstenção; dias 9-13, fumo; dias 
14-16, abstenção). Todas as medidas de desconforto 
devido à abstenção aumentaram significativamente 
durante as [ases de abstenção e retomaram ao basal 
quando os usuários retomaram a fumar maconha. 
Durante as fases de abstenção, foi observado descjo 
veemente pela maconha, diminuição do apetite. difi- - 
culdade para dormir e perda de peso. Agressão, raiva, 
irritabilidade, inquietação e sonhos estranhos aumen- 
taram significativamente durante um periodo de absti- 
nência, mas não no outro. Os autores concluiram que 
esse estudo validou muitos cfcitos específicos da abs- 
tinéncia da maconha por usuários crónicos e mostrou 
que eles são confiáveis e clinicamente significativos. 
Esses efeitos de abstinência são similares em upo e 
magnitude, àqueles observados em estudos da absti- 
néncia à nicotina. 
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1a por meio de dro- 
sas é o método mais dircio para permitir ao homem 
liberar-se dos limites de sua existência e entrar, tem- 
inclinó. 
Na procura de autoconhecimento ou na tentati- 
xpandir a a mente, — mística, ou des se 





auséncia de eventos externos desencadeantes, pri- 
vando o individuo de razão, de entendimento e da 
realidade. Essas sensações, no entanto, são na maio- 
ria das vezes interpretadas como sinais divinos, res- 
postas sos desejos mais intimos dos individuos que 
fazem uso desses compostos ou mesmo “soluções € 
caminhos apontados pelos deuses”, levando os usu- 
ários a nova concepção de valores e até sobre o que 
é. ou não, realidade. 

Primordialmente as plantas que produzem elei- 
tos alucinógenos foram utilizadas com finalidades 
misticas, apresentando um papel importante em ri- 
tos religiosos de culturas primitivas. O alucinógeno 
permitia ao curandeiro comunicar-se com o mundo 
espiritual, realizar cura, fazer adivinhações, orien- 
tar à tribo nas estratégias de guerra. Em algumas 

- culturas, os adolescentes, para ingressarem na vida 
| adulta, passam por provações c fazem uso de plantas 
alucinógenas. São poucas as culturas no hemisfério 
ocidental que não utilizaram ao menos um alucinó- 
geno em suas cerimônias mágico-religiosas. 

O auge do uso de alucinógenos ocorreu durante a 
Las Tia a po ca 4 beladona. Também otar- 
ram muitos casos de intoxicação acidental pelo cen- 
cio contaminado com o fungo Claviceps purpurea. À 
intoxicação conhecida como “Fogo de Santo Antonio” 
“era produzida pela presença de alcalóides do ergot, que 
‘causavam alucinação, gangrena e morte. 
“ser enfocado nos seus vários aspectos; bioquímico, 
“psicológico, social, antropológico. Muitas plantas são 
usadas ainda hoje por alguns povos indigenas, espe- 


















E que tem Aiat conntünido em problema social. Essas 
E substâncias foram citadas durante as últimas décadas 





de forma extremamente positiva ou extremamente ne- 
gativa em várias músicas, filmes e livros. 

Entretanto, a diferença entre a utilização de alu- 
cinógenos em nossa cultura e em sociedades pré-in- 
dustriais refere-se à sua origem c ao seu propósito 
do uso, Todas as sociedades aborigines consideram 
que plantas alucinógenas são presentes dos deuses e, 
às vezes, até o próprio deus (p.ex. o Soma). A reve- 
réncia a estas plantes rontringe scu uso à Enalidades 
rituais, o que € evidentemente diferente do uso abu- 
sivo de nossa sociedade. 


A concepção de nossa cultura é outra, Na gran- 
de maioria das vezes, os alucinógenos utilizados são 
espaço prada ilegalmente com o obje- 





visão do mundo imaginário, sem defesas, sem limite 
e inteiramente irracional. Estabeloce-se a transgres- 
são, principalmente, quando o usuário valoriza mais 
o imaginário do que o real. 

No entanto, encontram-se atualmente rituais de 
seitas em que se faz uso de plantas como, por exem- 
plo, a Unido do Vegetal si po e cue 
Daime e suas facções dissi s. Fundamentados 
em direito constitucional de liberdade de culto e re- 
ligiño, não há restrições ao uso dessas plantas sob 
o aspecto forense, além de que nada consta sobre 
o principal componente na Lei Anti-drogas, Lei n. 
11.343 de 23 de agosto de 2006 ou na Portaria n. 344 
de 12 de maio de 1998, Substâncias e medicamentos 
sujeitos a controle especial, atualizada pela Resolu- 
ção RDC n. 18 de 28 de janeiro de 2003, 

A disseminação do uso de alucinógenos sintéti- 
cos cresceu a partir dos anos sessenta, a principic 

como forma de questionamento da ordem social 

FERA ex., entre os hippies). Hoje, novos produtos estão 

| de mercado, idealizados especificamente 

put up Skid: e ao ic comió "drogas 

desenhadas”. Essas substâncias têm natureza quimi- 

ca distinta, grande quantidade de impurezas e podem 
conter produtos secundários. 

A abordagem sobre o uso dessa classe de substán- 
cias psicoativas deve ser feita considerando-se todos 
os fatores acima mencionados. A finalidade de uso, o 
tempo e a freqüéncia, assim como outras condições 
de exposição serão determinantes na manifestação 

No primeiro Levantamento Domiciliar sobre 
o Uso de Drogas Psicotrópicas, realizado em 1999 
pelo CEBRID, em 24 cidades do Estado de São 
Paulo, constatou-se o uso de 0,7% de alucinógenos 
e de 0,3% de anticolinérgicos. No 1º Levantamento 
Domiciltar sobre o Uso de Drogas Psicotrópicas rea- 
lizado em 2001, em 107 cidades, os alucinógenos 
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representaram 0,6% (intervalo de 0,1 a 1,1%). Os 
resultados do Y Levantamento Nacional Sobre o 
Consumo de Drogas Psicotrópicas Entre Estudantes 
do Ensino Fundamental e Médio da Rede Pública 
de Ensino nas 27 Capitais Brasileiras em 2004 indi- 
cam um uso de alucinógenos de 0,6% (uso na vida) 
e 0,7% (uso frequente) enquanto quc os compostos 
anticolinérgicos representam 1,2% de uso na vida, 
Embora apresentem uma baixa frequência de 
uso, os alucinógenos merecem destaque especial 
devido ás suas caracteristicas € finalidade de uso, 
e ainda em função de aspectos sociais e culturais. 
Principalmente também, em função da necessidade 
de se estabelecer os mecanismos de ação tóxica € 
alucinógena ainda não totalmente esclarecidos. 


2. CONCEITOS 


Os Alucinogenos são substâncias químicas que, 
em doses não tóxicas, produzem mudanças na per- 
cepção, no pensamento e no estado de ánimo. Os 
alucinógenos são também conhecidos como “dro- 
pas psicodélicas” principalmente nos EUA. Esse 
termo foi elaborado por um psiquiatra canadense 
Humphrey Osmond, em 1937, para diferenciar a te- 
rapéutica psicolitica (doses pequenas c frequentes) 
do tratamento psicodélico (uso de uma ou duas do- 
ses grandes). Essa diferenciação não foi adotada e a 
palavra “psicodélico” passou a ser usada de forma 
geral para as substâncias que alteram subjetivamente 
a percepção c a razão. 

Alucinagdo é um conjunto de percepções elabora- 
das pela mente e projetadas sobre os sentidos como se 
a sensação tivesse sido provocada por um agente de 
fato existente, uma sensação subjetiva que não corres- 
ponde a estimulos externos. Ocorre uma percepção 
sem um objeto, é um “erro mental” que atribui caráter 
de percepção a dados puramente subjetivos. No en- 
tanto, mesmo na ausência de um agente desencade- 
ante, as sensações são “reais, provocando reações de 
medo, prazer, dor, ansiedade e outras. 

Apesar das alucinacócs se manifestarem usual- 
mente por alterações visuais, elas também podem 
ser: auditivas (percepção de sons irreais), olfativas 
(relacionada com o olfato), gustativas (percepção 
de sabores irreais é normalmente desagradáveis) e 
táteis (vinculada ao tato e que tem geralmente um 
caráter obsessivo e desagradável), 

Na avaliação dos efeitos produzidos por essas subs- 
tâncias, deve-se diferenciar alucinação e delirio, con- 
celtos muitas vezes empregados incorretamente. Deli- 
no é uma construção intelectual mórbida, afastada da 
realidade e de convicção inabalável do paciente. Carac- 
teriza-se pela estrutura biopsicológica do paciente. De 
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acordo com os dicionários medicos, o delirio “é uma 
perturbação mental de curta duração, acompanhada de 
alucinações, excitação mental, inquietude fisica e gira 
em tomo de um determnado assunto — ciúme perse- 
euicüo, grandeza”. Trata-se de uma convicção errónea 
baseada em falsas conclusões tiradas dos dados da rea- 
lidade exterior. O delirio pode ser: paranóico (superio- 
ridade), esquizóide (introversio), astênico (obsessão), 
histérico (Imaginação) e conter certeza intuitiva, ilu- 
ses sensoriais e fenômenos persecutórios. Distingue- 
se da alucinação por ser independente das impressões 
sensoriais € por apresentar idéias supervalorizadas, ri- 
gidamente ligadas à crença delirante. 

Também é freguente atribuir-se ao termo “aluci- 
nógeno” apenas efeitos decorrentes de modificação 
das sensações contudo, outras alterações tais como 
variação do humor, pensamento com idéias deliran- 
tes. também são alguns dos efeitos observados após 
utilização desses compostos. 

Da mesma forma devemos diferenciar o efeito 
alucinógeno da alteração de percepção, onde há uma 
mudança da consciência, porém, não ocorre uma 
claboração mental de um agente inexistente. Na al- 
teração da percepção, as sensações são produzidas 
por agentes de fato existentes, ocorre modificação da 
consciência dos elementos do meo ambiente atra- 
vés de sensações fisicas. Devido a essa diferencia- 
cão não deveriamos classificar a Cannabis sativa L.. 
por exemplo, como um alucinógeno e sim como um 
perturbador do SNC. 

É necessário incluir também nesta diferencia- 
ção as anfetaminas substituidas, as quais produzem 
perturbações no SNC nas doses usuais e alucina- 
ções apenas em doses excessivas. Estes compostos, 
embora estejam sendo tratados neste capitulo, hoje 
são classificados como substâncias entactógenas. 
A denominação entactógeno foi utilizada pela pri- 


meira vez por Nichols em 1986, justamente com a 


finalidade de diferenciar os efeitos produzidos por 
substâncias como o êxtase, daqueles produzidos por 
outras anfetaminas e pelos alucinógenos clássicos. 
(s efertos enteógenos e entactógenos serão tratados 
mais adiante. 


Grupos de substâncias que podem provocar 
alucinações 

1º grupo 
quando em altas doses. Ação alucino- 
gênica está relacionada com a ruptura 
metabólica dos tecidos nervosos — eta- 
nol, metais, hidrocarbonetos. 
Substâncias ditas delirantes — atropina, 
fencichdina, triexifenidil. 


2º grupo 


Substâncias que provocam alucinações 


à ls sis Ad há w - 
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3º grupo. Substâncias alucinógenas propriamente 
ditas — LSD (dietilamida do ácido lisér- 
gico), mescalina, psilocina. 


3. CLASSIFICAÇÃO QUÍMICA DOS 
ALUCINÓGENOS 


Os alucinógenos podem ser classificados de 
acordo com sua estrutura química em dois gru- 
pos, ambos apresentando estrutura semelhante aos 
neurotransmissores 5-hidroxitriptamina e norepine- 
frina, respectivamente, conforme ilustra a Figura |, 

Comparação das estruturas de alucinógenos com 
as de neurotransmissores 5-HT (5-hidroxitriptamina) 
€ NA (norepinefrina) permite observar a existéncia de 
grande semelhanga estrutural. Alguns alucinógenos 
apresentam um nücleo indoletilamina semelhante a 
5-HT. como, por exemplo. o LSD c a psilocibina, en- 
quanto a mescalina e o DOM apresentam um núcleo 
feniletilamina semelhante à norepinefrina. 

O mecanismo de ação básico dos efeitos 
alucinógenos destas substâncias não está totalmente 
elucidado. É bem aceita a hipótese de que os cfei- 
tos centrais dos alucinógenos podem estar ligados 
às alterações da neurotransmissão serotoninérgica 
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central, Desde o primeiro receptor de serotonina 
descrito na literatura em 1957, os conhecimentos 
sobre esse sistema de neurotransmissáo têm se de- 
senvolvido extensivamente. Atualmente, incluem-se 
vários subtipos do receptor 5-HT (5-HTIA, 1B, IC, 
ID, 5-HT2, 3 e 4), localizados na periferia e em todo 
SNC como, por exemplo, região do córtex cerebral, 
sistema limbico e núcleo de rafe. 

Os derivados de fenilisopropilamina interagem 
com alta afinidade e alto grau de correlação apenas 
com o receptor 5-HT2 e com uma correlação me- 
nos significativa aos receptores 5-HTIA e 5-HTIB. 
Entretanto, outros dados farmacológicos sugerem 
que os dois últimos receptores mencionados podem 
não exercer papel de importância no mecanismo de 
ação dos alucinógenos. Como LSD tem efeitos alu- 
cinogênicos e comportamentais semelhantes aos de 
derivados fenilisopropilamínicos e demonstra alta 
afinidade pelo receptor 5-HT, parece que os efeitos 
psicoativos de ambos são mediados pela estimula- 
ção deste receptor. A ação extremamente potente 
do LSD indica um envolvimento secundário com o 
receptor 5-HT1. Segundo alguns autores, os aluci- 
nógenos estimulam auto-receptores de 5-HT. Esses 
receptores exerceriam a função de mibir excessivas 
descargas dos neurônios serotoninérgicos, 





1. Indolalquilaminas — LSD, psitocina, psilocibina, DMT (dimetiltriptamina). 
2. Fenilalguilaminas — mescalina, DOM (dimetoxi metilantetamina). 


1. Derivados da indolalquilamina e ferulalquilamina. 
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4. PADRÓES DE USO DOS 
ALUCINÓGENOS 


O auge dà popularidade dos alucinógenos nos 
EUA foi no fim da década de 60. O abuso reaparece 
no inicio da década de 80, provavelmente devido ao 
surgimento das anfetaminas alucinogénicas, 

A prevaléncia de uso de alucinógenos para ambos 
os sexos e idades entre 12 a 34 e 35 a 65 anos, foi ava- 
liada no México, em estudo epidemiológico, onde se 
constatou que 0,67% de homens e 0,04% de mulheres 
entre 12 e 34 anos fazem uso dessas substâncias, en- 
quanto que, dos usuarios com faixa etária entre 35 e 
65 anos, 0,32% são homens c 0,08% mulheres. 

Em recente análise de tendência de uso de dro- 
gas (na vida) destacou-se a informação para o uso 
de anticolinérgicos, o qual variou de 0,5% a 1,2% 
num intervalo de cerca de dez anos, indicando a ne- 
ccssidade de politicas preventivas para este tipo de 





Questiona-se a indução de dependência pelo uso 
de LSD no que diz respeito à compulsividade. Quanto 

ao aparecimento de tolerância fi nica, após 
um breve período de uso ocorre manifestação intensa, 
assim como tolerância cruzada com outros alucinóge- 
nos. Não há evidências de sindrome de abstinência, 
porém seu uso crônico pode implicar em Mashhack, 
ansiedade e transtornos de personalidade. 
alucinógena; trata-se de recorrência fragmentar de 
efeitos alucinógenos, por exemplo, distorções vi- 
suais, intensificação de uma cor percebida, aparen- 
te movimento de um objeto fixo, confusão de um 
objeto com outro, sintomas fisicos, perda do limite 
do ego ou emoção intensa, que ocorre quando o im- 
dividuo ingeriu alucinógeno no passado. Flashbacks 
são episódios de curta duração (segundos ou horas) 
e podem repetir exatamente os sintomas de uma alu- 
cinação anterior, São comumente relatados e podem 
também ser precipitados pela fadiga, intoxicação al- 
coólica ou pelo uso abusivo de maconha. 





Tabela 1. Caracteristicas de alguns alucinógenos. | 
Duração do 
LSD ácido, passaporio 7 - 8-12 oral 
audiovisual 
mescalina masc, botóes cacto 7 + 8-12 oral 
(poyote) 
anistamnas 2.5 DMA, MDA, DOM ? . vanável ^ oraleinjetivel 
alucinógenan (STP) MDMA (Éxtase) 
lenciciidina PCR pó de anjo, hag +++ + dias oral, injetável o 
respiratória 
análogos da PGE, PCPy TCP m + dias oral, injetável e 
psiiocna e Cogumelos ? d varvel 
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“Bad trip" (viagem ruim) é uma terminologia uti- 
lizada por usuários para designar um efeito adverso do 
uso da droga, como, por exemplo. sentimentos de per- 
da do controle, distorções da imagem do corpo, aluci- 
nações bizarras € aterronzantes, medo da insanidade 
ou da morte, desespero. tendência suicida Alguns 
sintomas fisicos também podem ser incluidos como 
suor, palpitação, náuseas, parestesia. Embora as rea- 
ções adversas deste tipo sejam usualmente associadas 
aos alucinógenos, clas também podem se manifestar 
no uso de anfetamínicos ou outros estimulantes, amti- 
histarminicos e sedativos/hipnóticos. 


5. LSD25 - DIETILAMIDA DO ACIDO 
LISÉRGICO 


É o mais conhecido e estudado alucinógeno sin- 
tético. Derivado de alcalóides do “ergot”, principal- 
mente da ergotamina, os quais ocorrem naturalmente 
como produtos do metabolismo do fungo Claviceps 
purpurea, o LSD25 foi sintetizado em 1938, pelo 
“quimico alemão Albert Hoffmann. 
O número 25 indica, segundo alguns autores, que 
ele é 25º produto de uma série de transformações 
quimicas da molécula básica de ergotamina. Outros 
trabalhos afirmam que o número 25 é referência à 
“dose necessária para produzir alucinações, isto é, 25 ug, 
“ou, ainda, que corresponde à data em que foi desco- 
serio. 2 de maio. A introducido de LSD no organis- 
mo é feita através da absorção sublingual, O usuário 
“introduz um pequeno pedaço de papel de filtro im- 
¿preenado com o LSD, no qual se verificam também 
“vários desenhos, ilustrações ou então um pequeno 
“eristal da substância, conhecido popularmente como 
*microponto", comprimido redondo com 1,6 mm de 
diámetro, predominante nos anos setenta. Quando 
o LSD foi introduzido no mercado ilícito, nos anos 
sessenta, era comum sua aplicação em diferentes 
materiais absorventes como açúcar, papel de filtro, 
: às farmacologicamente inertes que se introduziam 
em cápsulas vazias de gelatina. O conteúdo de LSD 
ap licado era bastante variável, entre 20 e 500 ug. 
a década de oitenta o mais comum foi a dosagem 
E brc papel, porém nào gotejando a droga sobre o 
papel, mas mergulhando o mesmo, pré-impresso, 
em solução de LSD, conseguindo-se, assim, maior 
imiformidade nas doses. Do papel impregnado fa- 
Zcm-se pequenos quadrados com aproximadamente 
5 mm2, que contêm cerca de 30 a 50 ug de LSD. 
A absorção desta quantidade da substância pro- 
pca efeitos que aparecem de 35 a 43 minutos após 
introdução e que duram aproximadamente 6 ho- 
as. Inicia-se então um estágio de recuperação com 
luracáo de 7 a 9 h após a administração, em que os 






























sintomas tendem a diminuir. Ocorre uma oscilação 
entre as alucinações e os sentidos normais, conhe- 
cidas como “ondas de LSD”. No estágio final são 
observados efeitos de tensão e de fadiga, que podem 
durar vários dias. 


5.1, Estágios da ação do LSD 


e periodo de latência (0,5 a 3 h) 
* modificações fisicas (sensação de frio, suor, 
midriase, dor de cabeça) 

a periodo intermediário (medo, angústia) 

. de sindrome psiquica e afetiva 

è modificação do tempo vivido 

è modificação da sensação de espaço 

e modificação das sensações do próprio corpo 

è modificações afetivas 

e modificação do curso do pensamento 

e alucinações (principalmente visuais) 

e conotação erótica e sensual (simbólica) 

e lucidez relativa 

A distribuição de LSD se verifica em diversos ór- 
gãos, principalmente rim, figado e pulmão, enquanto 
que no sangue, tecido adiposo e cérebro a concentra- 
ção é comparativamente menor. No cérebro a concen- 
tração não excede a 0,01% da dose administrada. 


5.2. Mecanismo de acáo 


As altéracóes nas funções serotoninérgicas do 
cérebro têm sido envolvidas no mecanismo de ação 
do LSD e de outros alucinógenos. A hipótese é de 
que ocorra estimulação especifica de receptores de 
serotonina (5-HT). O LSD mostra uma alta afimdade 
por quatro subtipos de receptores seroloninérgicos, 
5-HT2, 5-HTLA, 5-HTIB, 5-HTIC. Porém, há indi- 
cações de que apenas o receptor 5-HT2 mostra alta 
afinidade por LSD e outros potentes alucinógenos do 
tipo fenilisopropilamina como, por exemplo, a mesca- 
lina. Os cfeitos alucinógenos extremamente potentes 
do LSD podem indicar também um efeito secundário 
com o receptor 5-HT1 no seu mecanismo de ação, 


6. DERIVADOS ANFETAMÍNICOS 


Como jà foi mencionado, atualmente existe um 
aumento da oferta e do consumo de novas drogas ou 
combinações de drogas, sintetizadas com finalidade 
de consumo ilícito, As anfetaminas com anel substitui- 
do, tém sido as mais encontradas no mercado ilegal, 
sendo que nenhum destes derivados é comercializa- 
do, até o momento, como droga aprovada, exceto 
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: almente encontradas na for- 
n BETO, de oor abati palet O beato da e 
e o amarelo ou pardo, em função do volume e tipo 
de impurezas e adulterantes, apresentando com fre- 
quência um odor caracterizado pela presença de 
residuos de solventes. Em alguns casos podem ser 
comercializados na forma de cápsulas gelatinosas ou 
comprimidos, São introduzidas no organismo predo- 
minantemente através da via oral. 

Apesar de algumas substâncias estarem incluídas 
na relação de drogas ilícitas do Convênio Internacio- 
nal sobre Psicotrópicos desde 1977, como por exem- 





plo o DOM, a maioria das anfetaminas alucinógenas 
foi incluida na lista de 1986. 

A a 
duração da ação, potência e capacidade de m 
o ânimo, produzindo ou não alucinações. 


6.1. Dimetonintiebanihe ES: 
metilanfetamina, DOM, STP) 


A denominação dessa substância faz alusão à marca | 
de aditivo de gasolina STP (Specially Treated Perroleum) 
e, posteriormente, foi interpretada pela comunidade hip- 
pie como Serenidade, Tranquilidade e Paz. Foi sintetiza 
da em 1963 e em 1967 surgiu nos EUA, comercializada 
em forma de comprimidos de 10 mg. Como alucinógeno | 
é 100 vezes mais potente que a mescalina e cerca de 30 
vezes menos potente que o LSD. | 








Tabela 2. Derivados anfetamínicos com anal substituído. 





| 
| 
| 





4.9. 


Os primeiros efeitos surgem após cerca de 90 
minutos e se intensificam gradativamente, atingin- 
do o pico após 3 a 4 horas. Doses de 10 a 20 mg 
via oral perduram por 16 a 24 horas. Os sintomas 
se caracterizam por náuseas, vômito, sudorese, tre- 
mores, midriase, hipertensão arterial, taquicardia e 
hipertermia, alterações da senso-percepção como 
imagens múltiplas, borradas, vibrantes e distorcidas. 
Murtas vezes ocorré uma had trip, ou seja, alucina- 
ções ruins, seguidas de um sentimento de medo g 
pánico incontroláveis. Em consequência destes sen- 
timentos, multas vezes os individuos são levados a 
cometer atos insanos, podendo incorrer em inciden- 
tes até fatais. 


6.2. 3,4-metilenodioximetanfetamina 
(MDMA, Extase) 


A MDMA foi primeiramente desenvolvida como 
supressor do apetite em 1914, mas nunca comer- 
cializada. Na década de 1970, um pequeno número 
de psiquiatras passam a utilizá-lo em psicoterapias. 
A partir de 1983, a MDMA torna-se uma droga re- 
creacional, popular especialmente entre estudantes. 
segundo dados da Organização das Nações Unidas; 
estima-se que cerca de 0,2% da população global 
com idade acima de 15 anos consuma Éxtase. Apro- 
ximadamente 40% do consumo mundial deste tipo 
de droga de abuso ocorre na Europa, seguido pela 
América do Norte onde cresce seu consumo, o mes- 
mo ocorrendo no Leste Europeu e paises em desen- 
volvimento das Américas, Africa do Sul c sudeste 


asiático. Paises como Holanda, Bélgica e Luxem- 


burgo são responsáveis pela produção de 50% da 


MDMA consumidos no mundo. 


O uso deste tipo de droga de abuso ocorre princi- 


- palmente nos fins de semana e está associado a even- 
“tos sociais como festas rave e baladas. A dose usual 


- per noite é entre um e dois comprimidos, o que cor- 


responderia a uma concentracáo de MDMA entre 100 


e 300 mg por noite, À quantidade ingerida costuma ser 
maior entre individuos que a usam frequentemente. 


Peculiaridades deste tipo de drogas de abuso 
como a facilidade de usò quanto à via de introducáo 


via de regra, oral) e sua discreta forma de apresenta- 
“ção (pequenos comprimidos) acabam por facilitar o 
“tráfico e a difusão destas drogas entre usuários. Isto 


“porque enquanto outras substâncias ilegais geral- 


mente exigem local reservado e acessórios para seu 
"uso, o Éxtase não exige preparação alguma e pode 
"ser consumido com muita discricáo em qualquer lu- 
“gar. Alem disso, as quantidades relacionadas ao uso 
individual minimizam o risco de ser identificado e 
“apreendido pela policia. 
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O Extase é comercializado principalmente na 
forma de comprimidos que possuem grande varic- 
dade de cores, formas e tamanhos, estampados com 
vários tipos de figuras e logotipos. Pode também ser 
vendido na forma de cápsulas ou em pó. À seme- 
lhança de outras drogas vendidas no mercado ilícito, 
a dose e a pureza destes comprimidos podem variar 
muito. A concentração tipica presente nos compri- 
midos varia entre 50 e 150 me de MDMA, podendo 
haver variações na concentração que pode chegar 
a 70% ou mais. Dentre os principais adulterantes 
(substâncias adicionadas para mimetizar os efeitos 
estimulantes da MDMA) presentes nos comprimi- 
dos estão a MDEA (3,4-metilenodioxietilanfetami- 
na, Eve), MDA, PMA (para-metoxianfelamina), efe- 
drina, cafeina, dextrometorfano e cetamina. 


6.2.1. Toxicocinética. A via pela qual ocorre a 
auto-administração do Extase é quase que exclusiva- 
mente a oral, na forma de comprimidos ou cápsulas. 
Existem raros relatos sobre a administração da droga 
por outras vias, como a intravenosa e a intranasal, 

A MDMA é prontamente absorvida no trato in- 
testinal e atinge pico de concentração plasmática 
aproximadamente duas horas após a administração. 
Esta substância não possui comportamento farmaco- 
cinético lincar e dose-dependente. Sua biotransfor- 
mação é fundamentalmente hepática, mediada prin- 
cipalmente pelo citocromo P-450. Outras enzimas 
estão envolvidas nestes processos de degradação, 
sendo que algumas delas parecem sofrer saturação 
em concentrações baixas da substância ativa. 

Vanações genéticas determinam diferenças na 
atividade da enzima CYP2D6, o que pode ter efeito 
sobre a toxicidade da MDMA. A atividade desta en- 
zima é geneticamente determinada, sendo que, mais 
de 10% da população caucasiana apresenta defición- 
cia para a mesma. Desta forma, individuos podem 
apresentar com metabolismo rápido ou lento para 
compostos biotransformados pela CYP2D6, pos- 
suindo portanto susceptibilidade diferente à droga, o 
que explica a extensa faixa de concentração relacio- 
nada à intoxicação aguda e aos efeitos neurotóxicos 
das metilenodiox anfetaminas. 

^ climinacao da MDMA é relativamente lenta, 
com meta-vida plasmática da ordem de 8 horas. Al- 
guns produtos de biotransformação da MDMA pos- 
suem atividade farmacológica, em especial a MDA, 
razão pela qual alguns efeitos do Extase podem du- 
rar mais do que o tempo de permanéncia da MDMA 
no organismo. 


6.2.2. Toxicodinámica, A MDMA possui es- 
trutura química similar às catecolaminas endóge- 
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nas (adrenalina, noradrenalina e dopamina) e atua 
no cérebro aumentando a atividade de, pelo menos, 
radrenalina. Como outas anfetaminas, a MDMA 
aumenta a liberação destes neurotransmissores nas 
fendas sinápticas, aumentando a atividade cerebral. 
Possui maior atuação sobre a serotonina, principal 
neurotransmissor responsável pela regulação do hu- 
mor, sono, dor, emoções, apetite e comportamentos. 
Pela liberação de grande quantidade de serotonina, 
inibição da sua recaptação, e também por interferir 
em sua sintese, à MDMA leva ao comprometimento 
da depleção deste neurotransmissor e, como resulta- 
do é necessário considerável espaço de tempo para a 
de importantes funções fisiológicas e psicológicas. 
Desta forma, o uso crónico desta substância leva à 
depleção de serotonma, podendo causar danos às 
vezes RÍEN aos neurónios responsáveis pela 





Esta Andi atua de dois modos distin- 
los sobre os neurónios serotoninérgicos: impede que 
o transportador de serotonina retire o neurotransmis- 
sor da fenda sináptica, pois a MDMA bloqueia este 
transportador (impedimento da recaptação de seroto- 
nina) e, segundo, pode fazer com que o transportador 
de serotonina atue de modo reverso, transportando-a 
do interior do neurómo pré-sináptico para a fenda si- 
náptica. Assim, a maor concentração de serotonina 
presente na fenda determina mais receptores ativa- 
dos, o que constitui o principal mecanismo de ação 
da MDMA sobre a fisiologia cerebral. 

A MDMA E scus — são geralmente produ- 


diferem em vários aspectos importantes, O isómero 
S(HF-MDMA é mais potente que o R(-)-MDMA na 
produção dos efeitos subjetivos característicos do Ëx- 
tase. Alguns estudos sugerem que o isómero RC q. 
mais relacionado com os efeitos semelhan 
mescalina e ao SÓ sa poo rd relacio- 
nados aos efeitos alucinógenos reportados, enquanto 
que o isómero 5 +) estaria mais relacionado com os 
efeitos semelhantes à anfetamina. Os enantiómeros 
diferem também quanto a intensidade dos efeitos pro- 
vocados, sendo que o isómero S(*) apresenta maior 
potência que o isómero R(-), Neste aspecto a MDMA 
espe de outras anfetaminas alucinógenas, como a 
= una (DOM), as quais in- 











ARENA a 

Os efeitos causados pelas metilenodioxianfeta- 
minas vanam de acordo com a dose, frequência e 
duração do uso. Feira EERDE ramos 





significativo aumento na vivacidade, paciência e sen- 
sação de energia, despertar sexual € adiamento da fii- 
diga e do sono. Os efeitos fisiológicos observados são 
descritos como um aumento da cuforia, bem-estar, 
percepção sensorial aguçada, melhora na sociabilida- 
a; o aumento na sensação de intimidade. 





“entactógenos”, termo que designa o grupo de subs- 
táncias que agem facilitando a comunicabilidade e a 
sociabilidade, sendo por esta razão de grande utilida- 
de como adjuvante em sessões de psicoterapia. 


De acordo com a American Psychiatrie: Asso- 
ciation, o Éxtase causa dependência por preencher 
quatro critérios de diagnóstico: é utilizado mesmo 
tolerância e causa “ressaca” caracterizada por cansa- 
co, insônia e depressão. A caracterização da tolerán- 
cia apresenta certas dificuldades, uma vez que pode 
ocorrer em maior grau para os cfcitos colaterais 
indesejáveis, limitando assim, o consumo de doses 
elevadas e frequentes. 


Mesmo tendo reputação de droga segura, os efei- 
tos agudos causados pelo uso do Éxtase (hipertermia, 
complicações cardiovasculares, falência renal e hepáti- 
ca) podem levar à morte. Como a ação básica, ocorre 
aumento do despertar e da vigilia, aumento da tensão 
hruxismo e movimentos constantes das pernas. O au- 
mento da atividade muscular, somado à ação direta do 
Extase no sistema termorregulador do cérebro, leva a 
um aumento na temperatura corpórea. Rigidez e dor 
nos membros inferiores e na região inferior das cos- 
tas são queixas freqüentes durante os primeiros 2-3 
dias após o uso de MDMA. Dor de cabeça, náuscas, 
diminuição do apetite, visão turva, boca seca e insônia 
são outros sintomas fisicos relatados após a expenén-. 
cia do uso deste tipo de droga. Os cícitos psicológi- 
cos indescjados resultantes da intoxicação aguda por 
MDMA representam uma resposta exagerada dos efti- 
tos desejados e buscados pelo usuário. Como exemplo | 
o aumento da vigilia, se em excesso, é convertido em - 
hiperatividade, confusão e insônia, Outras queixas re- 
bn ss 





mas podem levar a um ataque de pánico, delirio vu até 
episódios curtos de psicose (pouco freqüentes ). 

O conceito de que a MDMA é uma droga segu- 
ra, segundo usuários, é falso, pors além de causar 
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alterações da percepção que comprometem a habi- 
lidade, por exemplo, em dirigir, existem relatos de 
intoxicacdes agudas envolvendo estas substincias 
utilizadas isoladamente ou cm associação com eta- 
nol e outras drogas de abuso. O quadro clinico mais 
frequentemente associado à intoxicação aguda por 
Éxtase é caracterizado por lesão hepática grave (po- 
dendo ocorrer necrose do tecido hepático), hiperter- 
mia associada ou não à rabdomiólise, coagulação 
intravascular disseminada e falência renal. Outras 
complicações freqúentemente relatadas incluem 
hiponatremia, estupor catatónico, hemorragia in- 
tracerebral, hemorragia subaracnóide ou isquemia 
cerebral. Concentrações sanguíneas de MDMA su- 
- periores a 1.000 ug/mL são potencialmente fatais, 
enquanto que concentrações inferiores a 0,6 pg/mL 
são capazes de levar a quadros de intoxicação agu- 
da em individuos susceptíveis. As intoxicações por 
MDMA ou MDEA não podem ser diferenciadas cli- 
. nicamente, mas apenas através de análises toxico- 
lógicas em amostras de urina ou sangue, uma vez 
que a identificação de MDEA nestes fluidos pode ser 
considerada como indicativo do uso de Eve, já que 
esta substáncia náo aparece como produto de bio- 
transformação do MDMA, 
Algumas mortes associadas ao uso de MDMA 
“envolvem aumento da temperatura corpórea (sin- 
drome hipertérmica), o que é devido à atuação desta 
substância sobre as vias dopaminérgicas e seroto- 
minérgicas que regulam a temperatura corpórea. Os 
“casos de hipertermia induzida pelo Éxtase são pro- 
“vavelmente o resultado da soma de vários fatores: a 
“ação da substância sobre o sistema termorregulador 
“do cérebro e a vasoconstrição periférica induzida 
por este, que diminui a perda de calor corpóreo. As 
atividades físicas intensas, reposição inadequada de 
“eletrólitos e liquido e as altas temperaturas muitas 
“vezes encontradas nas festas raves, aumentam de 
modo significativo os riscos de hipertermia. 
Dependendo da dose e frequência do uso, MDMA 
¿pode causar alterações hepáticas e renais graves, que 
podem resultar até mesmo na falência do órgão. O 
“uso crónico pode levar ao desenvolvimento de ncu- 
"rotoxicidade, especialmente dos neurônios serotoni- 
mérgicos, podendo ocasionar quadros de depressão e 
debilidade da atuação cognitiva, pois leva a uma di- 
“minuição na densidade deste tipo de célula nervosa. 



























. Brolanfetamina (2,5-dimetóxi-4- 
bromoantetamina, DOB) 


A 2,5-dimetóxi-4-bromoanfetamina (DOB) é 
m derivado anfetaminico dotado de poderosa ação 
agonista sobre os receptores de serotonina, atuando 





principalmente nos receptores 5-HT2 e assim cau- 
sando alucinações intensas e potencial para causar 
toleráncia em usuários crónicos. 

Esta substância foi sintetizada pela primeira vez 
por Alexander Shulgin, tendo como precursora a 
2.5-dimetoxianfetamina (2,5-DMA). Possui carac- 
teristicas fisico-quimicas similares a 2,5-dimetóxi- 
4-bromofeniletilamina (2C-B), contudo a DOB é 
capaz de produzir efeitos alucinógenos mais dura- 
douros que o análogo. 

É comumente comercializada na forma de cápsu- 
las, comprimidos e raramente impregnada em selos 
(como o LSD), sendo que a quantidade de princi- 
pio ativo pode variar entre 0,75 mg e 2 mg. Como a 
quantidade de substáncia ativa presente nas cápsulas 
de DOB é infima, apresentando apenas resquicios de 
pó branco em seu interior, esta droga popularizou-se 
no Brasil com o nome de “Cápsula do Vento”, em 
analogia a aparente ausência de material, 

A dose usual é de uma cápsula por noite, con- 
tendo entre 0,75 e 2 mg, administrada por via oral. 
Os efeitos experimentados pelos usuários incluem 
sensação de bem-estar, aumento da vigilia, da ativi- 
dade auditiva e visual (com aumento na percepcio 
de cores e texturas). Doses de 2,8 mg podem levar ao 
aparecimento de efeitos indesejados como cáimbras 
com dores musculares e flashes de alucinação. As 
situações de overdose são esperadas em doses de 3,5 
mg ou mais, que podem levar ao quadro de perda de 
memória, comportamento irracional e violento. 

Duas peculiaridudes importantes ajudam a en- 
tender as intoxicações agudas causadas pela DOB: 
primeiro, a dose efetiva (geralmente uma cápsula) e 
a dose tóxica (aproximadamente duas cápsulas) sào 
muito proximas, O segundo fator importante é o es- 
paco de tempo relativamente grande entre a ingestáo 
da droga e o aparecimento dos primeiros efeitos pelo 
usuário; para maioria dos individuos que experimen- 
lam esta droga, os primeiros podem demorar até trés 
horas para serem percebidos, o que pode levar o 
usuário a acreditar que a dose administrada não foi 
suficiente para causar o efeito buscado, levando-o a 
ingestão de uma segunda dose, o que pode resultar 
em situações de overdose, Os principais sintomas da 
intoxicação aguda são as convulsões, os espasmos 
vasculares, vómito, diarréia, tremores, agitação e 
psicose com alucinações visuais intensas. Os efeitos 
da DOB são prolongados, podendo durar de 8 a 24 
horas dependendo de caracteristicas do individuo e 
da dose administrada. 

Assim como acontece com a maioria das fenilalqui- 
laminas que atuam sobre o SNC, os isómeros ópticos 
da DOB possuem atividades distintas onde o isómero 
^R" possui maior atividade do que o isómero "S". 
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de duas a trés horas após a administração. A concen- 
tração máxima da substância no figado ocorre de 0.5 
a 1,5 horas; já no cérebro, o pico de concentração da 
DOR só ocorre de 3 a 6 horas após administração, 
o que ajuda a explicar o grande intervalo de tem- 
po existente entre a ingestão c o aparecimento dos 
efeitos no usuário. Recentemente, Ewald et al. es- 
tudaram o metabolismo da DOB pela administração 
oral desta substáncia a ratos. Os autores observaram 
que sua biotransformação ocorre principalmente por 
()-desmetilacào e por desaminação oxidativa, A ex- 
creção ocorre principalmente através da urina, onde 
é possível identificar a presença da substância inalte- 
rada, bem como seus produtos de brotransformação 
conjugados a radicais sulfato e glicuronideo. 


7. FÁRMACOS UTILIZADOS COMO 
ALUCI SECUNDÁRIOS 


7.1. Anticolinérgicos 

Os anticolinérgicos de ação central estão também 
listados na tabela de classificação de substâncias psi- 
coalivas, considerados como antagonistas de fibras 
nervosas parassimpáticas: provocam sensação de 
bem-estar, euforia, interação social aumentada, agita- 
ção, ansiedade, alucinações visuais e quadro confu- 
c imevordenação motoni. Em doses muito » edovadhis 

o eiolapontolino faz parte da composiçã 
lirio antimuscarínico, o qual inibe o sistema nervoso 
parassimpático e tem ação sistémica devido à absor- 
ção pela mucosa. 

Atua sobre o sistema nervoso central produzindo 
a irei, mola sonda mia. 
obnubilação e alucinações. Nos últimos dois anos, 
vários casos de apreensão deste medicamento foram 
constatados, devido 20 uso ni vs A partir de 
1993, passou a integrar a lista de substáncias contro- 
ladas pela na Portaria nº 344/98 da Agência Nacio- 
nal de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde. 

O triexafenidil {cloridrato de 3-(1-piperidil)-1- 
fenil-I-ciclohexil-I]-propano ou Artanc^) é outro 
como alucinógeno. Ma terapéutica, é utilizado no 
tratamento da Sindrome de Parkinson. Tem sido uti- 
lizado como droga de abuso devido aos seus cfertos 
colaterais, como tontura, alteracdes visuals, agitacio 
e confusáo mental. Apesar de ser um medicamento 
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de venda controlada, maior atenção deve ser dada a 


7.2, Cicloexilperidina (fenciclidina; PCP, Pó 
de anjo) 


A fenciclidina for inicialmente introduzida como 
anestésico na década de 50 c, a partir de 1960, seu - 
uso foi restrito à medicina veterinária (Serylan*). É 
uma substância psicoativa com efeitos depressores — 
no SNC, estimulantes, analgésicos e alucinógenos. — — 

No mercado ilícito, foi produzida na forma de 
comprimidos ou cápsulas e recebeu o nome de PCP 
ou PeaCe Pill, desde 1966 em São Francisco, de — 
onde atravessou rapidamente os EUA aparecendo 
em Nova York com o nome de "Hog". Muitos la- | 
boratórios passaram a produzir PCP com grande nú- 
mero de impurezas, tornando-o ainda mais tóxico, 
levando a alucinações, coma e morte de usuários, 

É uma droga relativamente barata e fácil de sin- 
tetizar. Pode ser introduzida por via oral, intravenosa 
ou aspirada, porém usualmente é fumada. Assim, o 
PCP toma-se um constitumbe primário das “drogas 
de rua”, misturado com anfetamina, cocaina, mesca- 
lina, THC, LSD e outros. Foi detectado em 184 das 
237 amostras de drogas apreendidas, dificultando a 
análise dos efeitos em função da grande variedade 
dessas interações. Os efeitos começam em aproxi- 
madamente 5 minutos e atingem o pico máximo em 
30 minutos, persistindo por 4 a 6 horas, embora cfei- 
tos residuais possam durar vários dias. 

Os sintomas produzidos são variáveis e podem 
persistir por vários dias, pois a substância apresenta 
uma cinética ciclica, uma vez que é secretada no estó- 
em quantidades moderadas, os sintomas são carac- 
terizados por alienação, fala arrastada e incoerente, 
perda de coordenação seguida de sensação de força e 








¡avulnorabilidade, olhar vago; movimento rápido dos 
olhos, alucmações auditivas, distorção da imagem e 
—— id onde 





Os P pras iilo dio característicos, 
Estudos sobre efeitos decorrentes de uso a longo 
yn pce mga mn PCP e 





tratamento crónico de animais com PCP altera sig- 
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cérebro. Essas pesquisas determinaram um envolvi- 
mento do citocromo P-450 na biotransformacáo da 
substância, aumentando o nivel de seus produtos. 
Parte do metabolismo € mediada também por enzi- 
mas desidrogenases, indicando que existem diversas 
vias para a biotransformacio. 

Mesmo que o uso indevido de fenciclidina náo 
seja acompanhado de sindrome de abstinência. é 
bastante evidente o uso compulsivo. Uma dose úni- 
ca, normalmente fumada com tabaco, pode provo- 
car grave psicose tóxica, de caráter esquizofrénico e 
acompanhada de acessos delirantes, confusão men- 
tal e um comportamento violento ou autodestrutivo. 
Transtornos como ilusões. delirio e alterações de 
humor são observados. Como no caso de outros alu- 
cinógenos, não se sabe se tais transtornos são efeitos 
especificos da droga ou uma manifestação de vulne- 
rabilidade preexistente. 


7.3. Cetamina 


A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-ci- 
- cloexanona) é um fármaco anestésico derivado do 
| cloridrato de fenciclidina, sintetizado 1965 c tendo 

coma principal uso a anestesia em humanos e ani- 
mais. E referida na literatura como “anestésico dis- 
sociativo”, devido a uma perda sensorial marcante 
e analgesia, assim como amnésia e paralisia do mo- 
vimento, sem perda real da consciência, ocorrendo 
intensa sensação de dissociação do meio. 























Como droga de abuso, a cetamina produz efeitos 
alucinogenicos similares aqueles da fenciclidina. A 
semelhança do Êxtase, a cetamina tem sido muito uti- 
lizada em festas rave, sendo conhecida como "K" ou 
"Special K”. Em doses baixas, a cetamina produz me- 
lhora no humor, alucinações visuals, desprendimento 
da realidade, aumento da sociabilidade e comunica- 
bilidade. Em doses elevadas, pode causar redução da 
função motora, amnésia e delinos, como experiências 
como saida do próprio corpo ou proximidade à morte, 
podendo haver ainda episódios de flashbacks. 

Por causar amnésia temporaria, a cetamina tem sido 
utilizada ainda com droga facilitadora de crimes como 
assalto e estupros, onde o criminoso adiciona a droga à 
bebida da vítima em bares ou festas e aprovelta-se do 
entorpecimento da vitima para cometer o crime. 


7.4. GHB - ácido gama hidroxibutírico 


O GHB ou ácido gama hidroxibutirico é mais uma 
substância usada em festas noturnas, chamadas festas 
"rave" (rave = delirio, entusiasmo). Conhecido como 
"liquido X" ou êxtase liquido, a droga é facilmente 
adquirida durantes estas festas ou até mesmo pela 


Internet. A droga já fol usada como anestésico e por 
fisiculturistas, como alternativa ao uso de esteróides 
e atualmente sua utilização passou a ser recreacional, 
Uma das grandes preocupações da sociedade sobre o 
consumo é o fato de o GHB estar relacionado com 
atos de violência sexual. O ácido gama hidroxibuti- 
rico e seus produtos de biotransformacáo, gama bu- 
tirolactona (GBL) e 1,4 butanodiol (1,4 BD), causam 
depressão do SNC. Doses subanestésicas elevam o 
nivel de dopamina central, provocando um. estado 
de alerta e felicidade e sendo erroncamente compa- 
rado com o êxtase (MDMA). Elevadas doses provo- 
cam eteo depressor central. O GHB é uma droga 
altamente potente, mesmo em pequenas doses pode 
causar intoxicações intensas. Um dos problemas do 
uso de GHB está na pequena diferença entre as do- 
ses que podem provocar o efeito desejado ou as que 
causam intoxicações agudas ("overdoses"). A droga 
é comercializada no estado liquido incolor, inodora 
e de sabor levemente salgado, é usualmente consu- 
mida juntamente com bebidas alcoólicas, o que torna 
o uso extremamente perigoso, pois o etanol poten- 
cializa os efeitos depressores do GHB. O inicio do 
efeito acontece em 10 a 30 minutos e pode durar de 2 
à 5 horas. Como qualquer anestésico, a segurança da 
droga está diretamente relacionada a cálculos exatos 
de peso, metabolismo, pressão sanguinea e sensibili- 
dade — dados que variam de pessoa para pessoa. Os 
sintomas mais frequentes após a ingestáo são euforia, 
sedação, diminuição da inibição, vertigens, perda de 
visão periférica, agitação e inconsciência, podendo 
chegar à perda temporária de memória e amnésia, Os 
efeitos de doses elevadas são caracterizados por náu- 
sca, vômito, incontinência, distúrbios visuais, ataxia 
severa, bradicardia, hipotensão, hipotermia, depres- 
são respiratória, delino, baixo nivel de consciência 
c inconsciência. Nos Estados Unidos e na Europa a 
droga já está bastante difundida, mas a dificuldade de 
diagnóstico ainda é grande. Relatos sobre o assunto 
confirmam que muitas pessoas vêem a óbito antes de 
chegar ao socorro médico ou chegam inconscientes, 
alem de apresentarem sintomas e efeitos tóxicos. Por 
isso, é de grande importância entre os profissionais 
de saúde a discussão sobre o GHB, devido à carência 
de documentação cientifica e o crescente uso recrea- 
cional, além da preocupação da sociedade devido ao 
destaque dado pela midia ultimamente. 


8. PLANTAS ALUCINÓGENAS 
8.1. Ayahuasca — Banisteriopsis caapi 
O cipó Banisteriopsis caapi é da familia Malpi- 


ghiaccac, nativa da Amazônia é dos Andes, também 
conhecida como Ayahuasca, Yajé ou Gasca. Possui 
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em sua composição alcalóides B-carholinas inibidoras 
da MAC, sendo que os de maior concentração são: 
harmina, harmalina e tetra-hidro-harmalina. A con- 
centração desses alcalóides varia de 0,05 a 1,95%. 

Esta planta é usada em rituais indigenas, nos 
quais é produzida uma bebida alucinógena que, 
quando ingerida, segundo seus usuários, “libera a 
alma de seu confinamento corporal”. 

No Brasil as seitas religiosas União do Vege- 
tal (UDV) e Santo Daime fazem utilização de uma 
"beberagem" (chá) desta planta, associada a outra 
planta, Psvcotria viridis, fundamentadas em tradi- 
ções indigenas. A UDV tem como instrumento de 
transmissão aos homens “uma prática ordenada pela 
força superior no sentido de ensiná-los a se conduzir 
sobre a terra”. Nestes ensmamentos, a luz ao espirito 
humano vem pelo efeito da ingestão do chá, 

A Psvcotria viridis, planta da família Rubiace- 
ae. possui em sua composição o alcalóide derivado 
indólico N, N-dimetiltnptamina (DMT) em concen- 
tração de 0,1 a 0,66% que age sobre os receptores da 
serotonina, 


Baseado em análises quantitativas do chá, 200 
ml de Ayahuasca possui 30 mg de harmina, 10 mg 
de tetra-hidro-harmalina e 25 mg de DMT, Em ca- 
mundongos, 5 mg/ke de harmalina causa 100% de 
mibicáo motora por duas horas. Essa dose seria em 
adultos o equivalente a 375 mg em 75 kg. porém é 
provável que metade dessa dose também tenha efei- 
to. Como são imbidoras da MÃO, as D-carbolinas 
podem aumentar os niveis de serotonina no cérebro 
e o efeito primário de altas doses dessas substâncias 
é a sedação provocada pelo bloqueio da desamina- 
ção da serotonina. No chá da Ayahuasca, as B-carbo- 
hinas, inibem a MÃO protegendo o DMT da degra- 
dação pela mesma, 


8.1.1. Mecanismo de ação do DMT e das fp- 
carbolinas. Antes que se possa entender o meca- 
nismo de ação dos alcalóides encontrados no chá 
da Ayahuasca, faz-se necessário o entendimento do 
mecanismo endógeno. À serotonina (5-HT). sedis- 
tribui amplamente nos tecidos animais. Na glándula 
pineal, atua como precursora da melatonina, um hor- 
mónio estimulador dos melanócitos. Mais de 90% 
da serotonina do organismo são encontrados nas cé- 
lulas enterocromafins do trato gastrintestinal (TGD. 
No sangue, a serotonina é encontrada nas plaquetas. 
que são capazes de concentrar a amina por meio de 
um mecanismo transportador ativo. E encontrada 
também, nos nucleos da rafet do tronco cerebral, que 
contém corpos celulares de neurônios triptaminérgi- 
cos (serotoninêrgicos) que sintetizam, armazenam e 
liberam a serotonina como seu transmissor. 


Os neurônios serotoninérgicos cerebrais estão 
envolvidos em diversas funções como sono, humor, 
regulação da temperatura. percepção da dor e regu- 
lação da pressão arterial. Pode estar envolvida aim- 
da com condições patológicas tais como depressão, 
ansiedade e enxaqueca. Neurônios serotoninérgicos 
são encontrados, também no sistema nervoso en- 
térico do TGI e em torno dos vasos sanguineos. À 
serotonina é metabolizada pela monoaminoxidase 
(MAO) em 5-hidroxindolacetaldeido. 

Os prmcipais. efeitos da serotonina no sistema 
cardiovascular são: contração do músculo liso e va- 
soconstnção potente (exceto em músculos esqueléti- 
cos e no coração); no coração causa vasodilatação e 
agregação plaquetária ocasionada pela ativação do re- 
ceptor 5-HT2 de superficie. No TGI causa contração 
da musculatura lisa, aumentando tônus e facilitando o 
peristaltismo. À produção excessiva de serotonina em 
tumores associa-se a uma diarréia intensa. 

O DMT é um potente alucinógeno quando usa- 
do por via parenteral na dose de 25mg. Sua ação é 
agonista dos receptores SHTla, Ib, Ide do 5HT2a e 
2c. Porém, por via oral, ele é inativado por desami- 
nação sofrida sob ação da enzima monoammoxidase 
(MAO) intestinal e hepatica. Os efeitos aparecem 
cm aproximadamente de 30 a 45 minutos e podem 
durar até quatro horas. 

As B-carbolinas têm propriedades alucinógenas 
e, portanto, contribuem para a atividade da bebida 
Ayahuasca. Como são imbidoras da MÃO, as beta 
carbolinas inibem a desaminação intestinal do DMT, 
possibilitando a chegada deste ao cérebro mesmo por 
via oral. Além disto, elas ainda aumentam os níveis 
de serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina 
no cérebro: Os efeitos sedativos primários de altas 
doses de B-carbolinas são resultantes do bloqueio da 
desaminação da serotonina, A tetra-hidro-harmina 
(THH) é a segunda D-carbolina mais abundante no 
chá, e atua como um fraco inibidor da recaptacáo do 
receptor SHT e inibidor da MÃO, Portanto, o THH 
pode prolongar a meia-vida do DMT por bloquear a 
sua recaptação intraneuronal. Por outro lado, a THH 
pode bloquear a recaptação neuronal da serotonina, 
resultando em altos niveis de 5HT na fenda sináptica 
e pode atenuar os efeitos da ingestão oral do DMT por 
competir com os sitios receptores pós-sinápticos. 

A mistura das duas plantas potencializa a ação 
das substâncias ativas. pois o DMT é oxidado pela 
MAO, a qual està mibida pela harmina, acarretan- 
do aumento nos níveis de serotonina, o que causa 
impulsão motora para o sistema limbico, no sentido 
de aumentar a sensação de bem-estar do individuo, 
criando condições de felicidade, contentamento, 
bom apetite, impulso sexual, equilibrio psicomotor 
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e alucinações. Os efeitos iniciais são caracierizados 
por vertigem, náuseas, euforia e excitação agressiva. 
Um dos principais efeitos refere-se à alucinação de 
visualização de animais, comunicação com divinda- 
des ou demônios e vôo pelos ares a lugares distantes, 
| É devido a estes efeitos que a mistura foi e continua 
sendo utilizada com finalidade mística e ritual. 
Nos últimos anos. varias discussões sobre a per- 
- missão de substâncias alucinógenas ou mistura de 
substâncias em seitas religiosas como, por exemplo, 
- Santo Daime e União do Vegetal, têm sido realizadas 
- por profissionais de diversas áreas. Pode-se observar 
um aumento de adeptos ás seitas, dos quais fazem 
parte a classe-média, educadores, profissionais libe- 
rais (como profissionais da saúde e de outras drc- 
as), artistas e outros, e que a divulgação através dos 
meios de comunicação tem disseminado o uso de tal 
- alucinógena. O direito constitucional de hberdade 
“de culto e religião cria um impasse no que se refere 
ao risco de intoxicação a que estão submetidos os 
seguidores destas seitas, embora não existam rela- 
tos científicos de intoxicações ou efeitos produzidos 
pela exposição por longo prazo. 
Há necessidade de desenvolvimento de estudos 
referentes à avaliação do potencial tóxico dessas 
substâncias, no que diz respeito à indução de tole- 
É ráncia, sindrome de abstinência ou desejo compulsi- 
vo, até o momento não determinados. 


| 
i 

























Nome originado do Tupi — vic "rema. É uma plan- 
la apreciada no Brasil, tendo sido utilizada por vá- 
rias tribos de Pernambuco em cerimónias. Também 
foi empregada por tribos já extintas da área. Hoje, a 
ingestão com finalidades alucinógenas de M. hostilis 
em cerimônias parece ter quase desaparecido, sendo 
ingerida apenas em situações de combate, 

A raiz, à casca e os frutos de M. hostilis, jurema 
reta, foram a fonte de uma "bebida milagrosa”, co- 
nhecida como vinho de Jurema, avuca, com propric- 
dades alucinógenas. Da planta foi isolado um alca- 


mp 
L| 


hide com caracteristicas da N. N-dimetiltriptamina. 


Mescalina — peyote 


Os indios toltecas e chichimecas já conheciam 
P pevote há quase 2.000 anos antes da chegada dos 
onquistadores europeus, que o condenaram como 
bra do demônio”: Também conhecido como mes- 
al. o cacto Lophophora williamsii (Lem.) Coult, é 
nconirado desde o sudeste dos Estados Unidos até 
regido central do México. O peyote € usado em rituais 
eligiosos, principalmente devido aos seus efeitos 


alucinógenos, em que as alucinações são geralmente 
visuais, produzidas pela presença de 3,4,5-trimetoxi- 
fenetilamma ou mescalina. O cacto pode ser ingerido 
cru, seco. em pasta ou em infusão, Em uma cerimônia 
geralmente se consome de 4 a 30 cabeças (botões de 
mescal). O peyote contém cerca de trinta alcalóides 
do tipo feniletilaminico e tetraidroisoquinolínico, sen- 
do que o principal é a mescalina, responsável pelas 
alucinações produzidas, Sua estrutura quimica é se- 
melhante à do neurotransmissor norepinefrina. Essas 
alucinações são caracterizadas por cores e desenhos 
realgados, sinestesia e percepção de espaço distorcida. 
A mescalina estimula o sistema nervoso autônomo, 
podendo causar efeitos como náuseas, vómito, trans- 
piração, taquicardia, midriase, ansiedade, impressão 
de leveza e despersonalizacio. 

A religião do pevote é um culto médico-religioso, 
Em decorrência de várias alucinações, o curandeiro 
pode se "comunicar com os espiritos malévolos” 
que causam enfermidades e morte. 

Atualmente existem igrejas nos EUA e no Ca- 
nadá que consomem legalmente o peyote em suas 
cerimônias. devido a um dispositivo constitucional 
que assegura total liberdade aos cultos religiosos (o 
mesmo acontece no Brasil em relação ao ayahuasca 
nas sertas UDV e Santo Daime), 


8.4. Miristicina (Myristica fragrans Houtt) 


A noz moscada, semente seca da Myristica fra 
grans, € uma especiaria muito utilizada em culinária 
e em várias aplicações médicas que foram descritas 
desde o século VII, como medicamento para enfer- 
midades do aparelho digestivo, rins, dores e até como 
afrodisiaco, crença preservada até os dias de hoje. 

Intoxicações com à noz moscada foram comuns 
desde a Idade Média até o século XIX. Na Índia, a 
noz moscada é consumida, podendo ser mastigada 
ou fumada com tabaco, 

Duas ou três colheres do pó de noz moscada, 
introduzidas por via oral ou mesmo aspiradas, pro- 
duzem alucmacóes. Éteres aromáticos como a mi- 
risticina, safrol e elemicina são considerados res- 
ponsáveis pelo efeito psicotrópico, admitindo-se a 
biotransformacáo dos mesmos em produtos do tipo 
anfetaminico ou aminopropafenona. Em elevadas 
doses torna-se mais tóxica e perigosa, alterando as 
funções corporais normais, provocando delírio, ce- 
faléia aguda, vertigem e náuseas. 


8.5. Virola theiodora Warb 


Na América Latina, particularmente no Brasil, 
Colômbia, Venezuela e Peru, algumas espécies de 
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Virola são consumidas, sendo que a mais importante 
parece ser à É theiodora. O rapé alucmógeno tem 
vários nomes, segundo a localização da tribo, sendo 
os termos Epena, Paricá e Nyakwana os mais conhe- 
cidos no Brasil, Em cerimônias tribais, o epená deve 
ser aspirado por todos os homens adultos, mas tam- 
bém é utilizado em ocasiões sem nenhuma relação 
ritual. Os curandeiros fazem uso da preparação em 
diagnósticos e tratamento de enfermidades e é tam- 
bém utilizada como veneno em flechas. 

Os alcalóides do grupo da triptamina e da car- 
bolina, o 5-metóxi-N,N-dimetil-triptamina e a N,N- 
dimetiltriptamina sào os principais componentes de 
atividade alucinógena. Uma preparação de epená, 
obtida da espécie de Y. theiodora apresentou um 
alto teor de alcalóides, cerca de 11%, dos quais 5- 
metóxi-N,N-dimetiltriptamina representava 88% e a 
M, N-dimetiltriptamina 11%. Os efeitos da intoxica- 
ção variam; em geral, incluem excitabilidade duran- 
le 05 primeiros minutos depois da primeira adminis- 
tração. Em seguida, o usuário apresenta crispatura 
(contração) dos músculos faciais, intumescimento 
dos membros, incapacidade de coordenar a atividade 
muscular, náuseas, alucinações visuais e, por último. 
sono profundo e mquieto. 


8.6. Ipomea violacea L. 


As sementes de £ violácea, também conhecida 
como "morning glory”, são utilizadas como alucinó- 
genos, no Estado de Oaxaca, a sudeste do México, 
desde o tempo dos astecas e usadas da mesma ma 
neira que o ololiuqui. Turbina corymbosa (L) Raf. No 
México, essa trepadeira é considerada um dos aluci- 
nogenos mais importantes em adivinhação e rituais 
mágico-religiosos e curativos, A preparação de uma 
bebida € feita com algumas gotas obtidas das semen- 
tes moídas. A atividade psicomimética dessas semen- 
tes é devido à ergina (D-amida do ácido lisérgico) c à 
isoergina, semelhantes ao LSD, além da presença de 
outros alcalóides ergolínicos como a ergonovina, de 
reconhecida ação uterotónica e hbemostática. 


8.7. Datura (D. metel L.) 


Conhecidas no Brasil como saia branca, trombe- 
icira, maxixe bravo e outros, as espécies de Datura 
ocupam lugar de destaque em função dos riscos dos 
eleitos que produzem. Algumas plantas desse gêne- 
c, na medicina popular. por asmáticos, que preparam 
cigarros medicinais com suas flores. Não se conhece, 
atualmente, o hábito de sua ingestão como psicotr 
pico. Para sua preparação são utilizadas $ Notes: 





locadas em dois copos e meio em fervura por cerca 
de 15 min. Diferentes quantidades do chá podem ser 
ingeridas e os sintomas iniciam-se em 10 min. após a 
administração. À ingestão de chá feito com algumas 
destas flores ou a ingestão de folhas pode produzir um 
marcante estado de alteração psiquica, pois a planta. 
sintetiza alcalóides derivados do tropano, como hios- 
ciamina e escopolamina, ambos bloqueadores dos re- 
ceptores de acetilcolina, sendo seus efeitos, portanto. 
resultantes de bloqueo de atividade colinérgica do 
organismo. No SNC, os efeitos são caracterizados por 
confusão mental, imtabilidade, delírios e alucinações 
que desaparecem em 48 horas. 


8.8. Beladona (Atropa belladonna L.) 


A beladona figurou como importante ingrediente 
de uma bebida de bruxaria na Idade Média e teve 
destacado papel na mitologia de quase todos os po- 
vos europeus. A planta tem alcalóides capazes de 
produzir alucinações, sendo que o principal com- 
ponente psicoativo € a hiosciamina; contém ainda 
quantidades menores de escopolamina e traços de 
alcalóides menores do tropano. 

Outra a planta possuidora dos mesmos ingredien- 
tes, a Hyoscyamus niger L., também foi utilizada na 
Europa como bebida e ungüento de feitiçaria, Na 
Grécia e Roma antiga, alguns informes de “bebidas 
mágicas” indicam que essa preparação cra servida 
frequentemente. Acredita-se que as sacerdotisas de- 
Delfos faziam profecias sob os efeitos desta bebida. 


9. COGUMELOS ALUCINOGENOS 


Os fungos sagrados mais numerosos e importan- 
tes pertencem ao género Pellocybe, O sul do Méxi- 
co, Oaxaca, é hoje em dia o centro mais importante 
de utilização de fungos alucinógenos; são dezenas 
de espécies utilizadas com fins rituais, sendo a P me- 


xicana uma das mais usadas. 


Us efeitos alucinógenos são produzidos por dois 
alcalóides chamados Psilocina c Psilocibina (4-fos- 
foriloxi-N,N-dimetiltriptamina). Essas substâncias 
têm estruturas químicas semelhantes à triptamina e, 
portanto, são substâncias de efeitos psicomiméticos 
devido a atuação sobre neurotransmissores serotoni- 
nérgicos, Podem ser produzidas sinteticamente e sua 
dose efetiva no homem é de 6 a 12 mg. 

Estudos sobre a margem de seguranga de 20 dro- 
gas de abuso mostram que a psilocibina, introduzida 
por via oral, é a de menor risco de dependência e 

Na Tailândia, os fungos são cultivados e ocorrem 
espontaneamente, aparecendo em fezes de búfalo 
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em decomposição. E comum a venda de cogumelos 
alucmógenos diretamente aos turistas ou a restau- 
rantes para a elaboração de alimentos como sopas 
e omeletos. Essas preparações gastronômicas são às 
vezes adulteradas com alucinógenos artificiais. Além 
disso, o marketing de itens como camisetas, cartões 
postais e posters contendo cogumelos são incentivos 
ao consumo pelos nativos e estrangeiros, 
Fungos alucinógenos mais conhecidos: 
Amanita muscaria — é o alucinógeno mais antigo 
usado pelo homem: 
Botelus manicus — relacionado a “loucura dos 
fungos”: 
Conocybe siligineoides — fungo alucinógeno sa- 
grado do México (nào se isolou a psilocibina); 
Conocybe cvanopus encontrado nos EUA, con- 
tém psilocibina; 
Copelandia cyanencens — cultivado sobre o es- 
terco de vaca. Apresenta mais de 1,2% de psilo- 
cina € 0,6% de psilocibina: 
Heimiella angrieformis — nào se conhece sua 
constituição quimica; 
Panaeolus sphinctrinus — lungo sagrado utiliza- 
do para adivinhação, que cresce sobre esterco de 
vaca; 
Psilocybe caerulescens — fungo alucinógeno sa- 
grado do México; 
Russula agelutina — relacionado a “loucura dos 
fungos”, apresenta ácido esteárico em sua com- 
posição: 
Stropharia cubensis — "Teonanácatl", usado por 
Chamãs, possuí psilocibina. 


Um questionário para investigar o extenso con- 
“sumo de cogumelos alucinógenos foi aplicado a 
“estudantes da Dinamarca. Das 333 pessoas que res- 
¿ponderam ao questionário, 3% de nivel colegial e 
29% de nivel universitário, tinham experiência com 
“cogumelo que contém psilocibina (apenas 2% ti- 
“nham experiencia com LSD). 

Em função da grande quantidade de fungos alu- 
“Cimógenos e de elevado consumo em determinados 
paises, os problemas de identificação dos fungos em 
“intoxicações agudas têm se agravado. A intoxicação 
com psilocibina pode ser confundida com pânico, 
ansiedade ou euforia em pessoas com midriase e 
“outros sintomas simpatomiméticos. À falta de iden- 
tficação do agente responsável por essa intoxicação 
pode levar a diversas dificuldades na recuperação do 
paciente. 


10. USO PROLONGADO DOS 
ALUCINOGENOS 


Embora o uso freqúente de alucinógenos possa 
induzir as mudanças químicas que afetam o estado 
mental, 1550 não causa qualquer alteração anatómi- 
ca irreversível no cérebro. Como qualquer droga. o 
uso é o abuso de alucinógenos devem ser avaliados 
como resultante de efeitos psicológicos, biológicos e 
sociais, O abuso, a longo prazo, parece estar relacio- 
nado às mudanças de comportamento, mas não há 
desenvolvimento de uso compulsivo (dependência 
psicológica). Raramente podem ocorrer episódios 
psicóticos seguidos da ingestão de altas doses de 
alucinógenos em pessoas susceptiveis. Essas pertur- 
bações mentais podem ser classificadas em: 

e estado confuso, onírico, transitório, com du- 

ração media inferior a 48 h: 

* estados paranóicos agudos sem confusão. 
Episódios mais prolongados; 

* reações esquizofrénicas. Muitas vezes são 
casos de esquizofrénicos autênticos ou de ca- 
sos limites. Nestes casos, o alucinógeno pode 
precipitar psicose; 

+ reação paranóica. Delirios de perseguição ou 
estados megalomaniacos; 

e alucinação persistente. Reaparecimento de 
fenômenos idênticos aos que surgem durante 
a intoxicação com LSD, sem o uso da subs- 
tância (Flashback 

e depressão psicótica, associada a um estado de 
agitação e de ansiedade, observando-se rea- 
ções de ansiedade crónica, estados agudos de 
pánico e dissociações do comportamento. 

Podem aparecer também reações neurológicas, es- 
pectalmente crises convulsivas e coma, devido a doses 
cxcessivas OU a associações com medicamentos. 


11. TRATAMENTO DAS INTOXICAÇÕES 
AGUDAS 


As manifestações clínicas que requerem inter- 
venção médica são hiperexcitabilidade, descontro- 
le, ataxia, hipertensão ou hipotensão, convulsões, 
coma e estados psicóticos prolongados. Além desses 
efeitos, os alucinógenos causam midriase, tremor, 
reflexos exagerados, febre, transtornos psicopáticos 
da personalidade, aumento no risco de suicídio ou 
homicidio e dissociação mental prolongada, 

O tratamento consiste em administrar diazepam, 
0,1 mg/kg por via oral, para o controle da excitação 
ou das convulsões. Em casos de coma, deve-se man- 
ter as vias respiratórias adequadas, cfetua-se a intu- 


bação do paciente, eliminam-sc as secreções muco- 
sas da traquéia mediante aspiração (o tratamento de 
coma segue a mesma orientação do tratamento em 
casos de intoxicação barbitúrica). 

Deve-se provocar diurese ácida a fim de facilitar 
a eliminação através da urina, 

São também indicados os seguintes procedimentos: 

* isolar o usuário dos estímulos sensoriais: 

* proporcionar um ambiente calmo: 

* conversar calma e tranqúilamente (talking- 

down). 

Portanto, o uso de alucinógenos merece atenção 
especial, principalmente considerando-se a finalidade 
de uso. A cada ano novas substâncias vão surgindo, 
sempre na busca e obtenção de um prazer maior, por 
parte dos usuários e sempre na tentativa de atingir 
uma população cada vez mais numerosa, por parte de 
traficantes. O que as pessoas procuram hoje em nos- 
e objetivos dos povos indigenas. A massificação de 
cultos religiosos, nos quais se utilizam alucinógenos, 
pode turvar a finalidade ritual destas seitas e essas são 
algumas das questões que devem ser estudadas. 
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1. INTRODUCAO 


As subsláncias quimicas e os métodos, que são 
utilizados na tentativa de melhorar o desempenho 
em atividades fisicas ou mentais, são conhecidos no 
mundo do esporte como doping. O uso de substâncias 
químicas ou dos métodos caracteriza a dopagem. 

Essa prática é comum em diversos segmentos 
da sociedade, assim, a dopagem não está restrita 
ão campo esportivo. Estudantes, militares, artistas, 
intelectuais e trabalhadores também utilizam esse 
recurso com o objetivo de manter o estado de vi- 
gilia por longo tempo e de aumentar a capacidade 
de atenção, concentração e raciocinio, Contudo, é 
no meio desportivo que a dopagem sempre mereceu 
lugar de destaque. 

Ao longo dos anos, as substâncias e os métodos 
capazes de alterar o desempenho dos atletas aumen- 
taram de forma significativa. Segundo Philostratos e 
- Galeno, nos Jogos Olímpicos realizados na Grécia no 
final do século III a.C., os atletas já procuravam áu- 
mentar, de maneira empírica. o desempenho nas com- 
o decorrer do tempo essa prática evoluiu na mesma 
proporção da importância conferida ao esporte, 

E A crescente mercantilização observada no meio 
- esportivo aumentou a pressão sobre o atleta para 
- alcançar o seu rendimento máximo em curto prazo. 
Vencer tornou-se mais importante que competir. Essa 
inversão de valores tem provocado mudanças na ética 
desportiva, induzindo os atletas à utilização de todos 
os recursos disponiveis, lícitos ou não, para vencer. 

Entre os fatores que contribuem para a dopagem 
“estão: frequência, duração c intensidade dos treina- 
“mentos e das competições: periodo de recuperação 
insuficiente entre esses eventos; condições atmosfé- 
ricas desfavoráveis e estresse provocado pelo públi- 
“co, meios de comunicação e patrocinadores. 

Existe um limite para o desempenho e aqueles 
[E que têm consciência de que nào conseguirão atingir 
"metas pré-estabelecidas podem recorrer à ajuda de 
E agentes exógenos. Essa atitude, contudo, constitui 
fraude para com os adversários e o público, pois € 
B uma tentativa de romper o equilibrio estabelecido 
E. por regras que colocam os atletas em igualdade de 
E. condições na competição, valorizando a preparação 
“fisica e mental, 
Infelizmente, na maioria das vezes, as discussões 
sobre o assunto são restritas à eficácia ou não do do- 
E ping ou se o atleta teve ou não intenção de se dopar. 
As evidências disponíveis, entretanto, parecem indi- 
"car que à maioria dos recursos utilizados para essa 
IE finalidade apresenta grande probabilidade de provo- 
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car efeitos nocivos ao atleta. Dessa maneira, a luta 
contra a prática da dopagem tem por base a proteção 
da saúde e a manutenção da segurança dos atletas. 

Não é aceitável que dirigentes, treinadores c m- 
dividuos que são formadores de opinião tentem ne- 
gar a realidade da dopagem ou minimizar os efeitos 
prejudiciais dessa prática no meio desportivo, 

A dopagem, além de ser um fato eticamente con- 
denável, representa risco para quem a utiliza, pois a 
escolha do agente de dopagem é feita de acordo com 
o que o atleta, hipoteticamente, acredita que poderá 
favorecer o scu rendimento em determinado esporte. 
Assim, para obter um resultado acrma da sua capaci- 
dade orgânica normal, os atletas utilizam a dopagem 
na tentativa de influenciar diretamente a capacidade 
fisiológica de um determinado sistema do organismo 
que contribui para o desempenho atlético ou para re- 
mover barreiras psicológicas que poderiam afetar o 
rendimento durante a competição. 

A dopagem também é utilizada para abreviar o 
periodo de recuperação física, eliminar a dor ou re- 
tardar o aparecimento da fadiga, suprimindo impor- 
tantes sinais e sintomas que caracterizam situações 
de risco para O Organismo, 


2. REGULAMENTOS DO CONTROLE DA 


A luta antidopagem, na sua forma modema, co- 
meçou na década de 1960. Segundo relatos da época, 
cerca de 30% dos participantes de eventos desportivos 
internacionais usavam algum tipo de estimulante qui- 
muco. Esta situação obnigou as autoridades governa- 
mentais e esportivas a tomarem medidas severas con- 
tra tal conduta, Em alguns paises, foram sancionadas 
leis que puntam com rigor aqueles que praticassem ou 
facilitassem a execução da dopagem. 

Em 1967, o Comité Olimpico Internacional (COT) 
condenou a dopagem, apresentou uma lista de subs- 
táncias consideradas proibidas e imiciou o controle 
antidopagem sob seus auspicios. 

No Brasil, o controle oficial da dopagem foi re- 
gulamentado inicialmente em 1972, através da De- 
liberação 5.172. Em 2003, foi instituida a Comissão 
de Combate ao Doping, que propôs ao Conselho 
Nacional de Esportes (CNE) as normas básicas de 
controle de dopagem nas partidas, provas ou equiva- 
lentes do desporto registradas na Resolução nº2 (de 
2004) do Ministério dos Esportes. 

A Agência Mundial Antidopagem (AMA), 
constituida paritariamente por membros do Movi- 
mento Olimpico e representantes de governos dos 
cinco continentes, passou, a partir de 2000, a ter a 
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consequentemente, aumentar a capacidade de trans- 
porte de oxigênio pelo sangue, fato que poderia me- 
lhorar o desempenho em esportes de resistência. 

Os cfcitos que essas substâncias provocam, em 
pacientes sob tratamento de anemia, exigem que o 
hematócrito e a pressão sangúinea sejam freqüente- 
mente controlados para o ajuste da dose e da freqü- 
éncia de uso, de modo a evitar o aparecimento de 

O Council on Scientific Affairs da American Me- 
dical Association afirma que hematócritos acima de 
0,55 estão associados com o risco de reações tóxi- 
cas, tais como encefalopatias, distensão vascular, 
diminuição do fluxo sangúineo e hipóxia. 

Atletas de provas de resistência perdem fluidos 
corpóreos durante a competição, o que acarreta no 
aumento da viscosidade sangüinea e em um risco 
maior de trombose e ataque cardiaco. Nessas con- 
dições, o hematócrito pode aumentar 0,1 ou mais 
durante uma corrida de maratona, Após o uso da eri- 
tropotetina, a produção de hemácias continua por 5 a 
10 dias, podendo atingir niveis perigosos. 

Embora os níveis do hormômio administrado di- 
minuam bastante após uma semana, os efeitos bioló- 
gicos persistem por muito tempo, pois os eritrócitos 
produzidos permanecem de 3 à 4 meses no sangue, 

A epoictina, geralmente, é adquirida no merca- 
do ilegal e é auto-administrada, aumentando o nsco 


3.2.2. Hormónio de crescimento (GH). Des- 
de inicio do século XXI, o hormônio de crescimento 
(GH) tem sido uma das substâncias de maior pro- 
cura entre os atletas. Esses acreditam que o seu uso 
aumentaria o tamanho corporal, provocaria redução 
nos depósitos de gordura e produziria efeitos simi- 
lares aos dos esteróides anabólicos, sem apresentar 
cfeitos adversos. 

O GH é utilizado por praticantes de fisiculturis- 
mo, que acreditam que seu uso ajudaria na formação 
de uma aparência “esculpida”, promovendo incor- 
poração de aminoácidos em proteinas musculares e 
interferindo no metabolismo de lipidios. 

São relatados casos de atletas que utilizam doses 
20 vezes maiores do que à recomendada na terapéu- 
tica, com sérios riscos do aparecimento de efeitos 
adversos em longo prazo como, por exemplo, à acro- 
megalia. 

O GH € de alto custo e a dificuldade em se en- 
contrar uma formulação que seja pura (e não uma 
falsificação) acarreta na procura pelos atletas por 
substâncias do tipo clonidina, propranolol, levodopa 


FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA 


e ácido gama-hidroxibutirico (GHB), que estimula 
riam a secreção do GH endógeno. 

Supostamente, a realização de exercícios físicos. 
c ingestáo de elevada quantidade de aminoácido! 
também estimulam a secreção do GH; assim, mui- 
tos atletas maximizam a intensidade de seus treiná- 
mentos e consomem uma dieta rica em proteinas. 
Entretanto. especialistas no assunto sugerem que a 
administração do GH produz aumento minimo ou. 
nenhum eferto no tamanho e peso corpóreos, 

O GH estimula a liberação hepática do fator de | 
crescimento tipo insulina (IGF-I) e a atividade des- 
sas duas substáncias no músculo e no metabolismo 
são similares, vanando na intensidade do efeito. 

O fator de crescimento mecano é um tipo muscu- 


lar da IGF-I produzido na célula muscular em respos- | 
ta ao estimulo mecánico. Este fator é responsável por 
iniciar a hipertrofia c reparar o dano muscular locali- 


zado e par ativar as células musculares precursoras, 


3.2.3. Gonadotrofinas. 


A gonadotrofina cori- | 


ónica humana (hCG) é uma glicoproteina produzida | 
em grande quantidade durante a gravidez. A concen- - 


tração máxima no sangue e na urina é observada cn- 


tre a 8* e 10" semanas, seguidas de declimo gradual | 
até a 17º ou 20" semanas, E secretada em pequenas - 


quantidades no homem e em mulheres não grávidas. 


Atletas têm usado especialidades farmacéuticas que | 


i 


comém o bCG para estimular a produção de tes- | 
tosterona antes de competições e/ou para prevenir - 


a atrofia testicular verificada durante ou após o uso 


prolongado de substâncias androgénicas. Seu uso foi | 


proibido pelo COI em 1987. 

O uso desse hormónio estimula a produção de 
testosterona e epitestosterona sem que seja observa- 
do aumento na relação existente entre essas substán- 
cias, ao contrário do uso exógeno da testosterona, 
Outro possivel efeito “benéfico” seria o estimulo na 
formação de eritrócitos devido à ação sobre a produ- 
ção da eritropoietina. 

Um efeito indesejável que o uso continuado de 
hCG pode provocar em homens adultos sadios é a 
ginecomastia, provavelmente como resultado do au- 
mento da secreção de estrógenos. Em mulheres não 
grávidas, não há porque se acreditar na obtenção de 
melhora no rendimento atlético pelo uso de hCG. 

O hormônio lutcinizante (LH) é uma outra gona- 
dotrofina que estimula a produção testicular de esper- 
ma e a sintese e secreção de testosterona em homens, 
o que contribui para o seu consumo. Em mulheres, O 
LH tem como principal função regular o ciclo mens- 
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3.2.4. Insulina, A insulina foi adicionada à lis- 
ta de substâncias proibidas em 1998, pois era utili- 
zada pelos atletas associada ao uso intravenoso de 
glicose e/ou aminoácidos com o objetivo de estimu- 
lar a glicogénese e a sintese protéica. Além dessas 
informações não serem comprovadas, o uso de insu- 
lina em individuos saudáveis pode ocasionar até hi- 

. poglicemia letal, principalmente pela sensibilidade 
. aumentada em atletas em atividade fisica. O uso de 
insulina em atletas só é permitido para o tratamen- 
to da diabetes msulino-dependente. Nessa circuns- 
tância, o endocrinologista ou o médico responsável 
pelo atleta deve apresentar notificação informando a 
existência dessa enfermidade. 


TE Eq x 


3.2.5. Corticotrofina (ACTH). A corticotrofi- 
na (ACTH) pode ser utilizada como agente de do- 
pagem para aumentar os niveis de corticosteróides 
«endógenos no sangue, com a menção de obter efer- 
tos euforizantes. Pode ainda exercer ação sobre o 
sistema AS 





"intravenosa de corticosteróides, que são formas proi- 
bidas no esporte. O uso por um periodo longo pode 
até proporcionar efeito oposto ao desejado, pois causa 
“diminuição da sintese protéica e, consequentemente, 
perda de massa muscular. Efeitos adversos do abuso de 
ACTH ainda incluem hipertensão, amenorréia, osteo- 
porose, fraqueza muscular e sindrome psiquiátrica. 








3.3. Agonistas beta-2 


















Os agonistas beta-2, como o salbutamol, são 
“os peces fármacos utilizados no tratamento da 
i O uso oral de fármacos dessa classe aumen- 

b ü minns e diminui a fadiga muscular, A dose 
¿para alcançar esse efeito necessita ser 10 a 20 vezes 
"superior à dose usada na inalação, Entretanto, o uso 
"de agonista beta-2, de forma inalatória, não altera 
so desempenho de atletas não asmáticos e tampouco 
ocasiona efeito anabólico; mas é digno de nota o au- 
mento da função pulmonar observado em vários es- 
tudos. Aparentemente, o uso desses fármacos induz 
algum grau de broncodilatação em atletas saudáveis. 
“mas 1850 pouco contribui no desempenho de atletas 
em treinamento, provavelmente porque a ventilação 
“não é um fator limitante durante a realização máxi- 
ma de um exercicio. 





3.4. Agentes com atividade antiestrogénica 


3.4.1. Inibidores de aromatase. Os inibidores de 
patas possuem ação anticstrogênica. Eles foram 
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originalmente desenvolvidos para serem usados em 
mulheres, principalmente na prevenção e no trata- 
mento adjuvante em cánceres de mama dependente 
de estrogênio. 

A enzima aromatase é responsável por metaboli- 
Zar à testosterona em estrona. A inibicáo dessa enzi- 
ma aumenta a concentração de testosterona plasmá- 
tica nos homens, fato que justifica a proibição dessa 
classe nos esportes. Até o momento, nenhum efeito 
na alicração na concentração de testosterona plas- 
mática foi encontrado em mulheres. 

Fazem parte dessa classe os fármacos: anastra- 
zol, letrozol, exemestano, formestano, entre outros. 


3.4.2. Moduladores seletivos de receptores 
estrogênicos. Esses agentes possuem uma mistura 
de ação agonista e antagonista de receptores estro- 
génicos que varia de acordo com o tipo de receptor 
presente em cada tecido, por isso são denominados 
de moduladores seletivos de receptores estrogénicos 
(MSRE). O seu uso clínico é similar ao dos inibi- 
dores de aromatase. São representantes desta classe: 
raloxifeno. tamoxifeno e toremifeno. 

Esses fármacos bloqueiam o feedback negativo 
responsável pela liberação de testosterona, por meio 
da inibição dos receptores estrogénicos à no hipo- 
tálumo. o que acarreta no aumento de testosterona 
sangüinea em homens, mas em mulheres esse resul- 
tado ainda não foi verificado. 

Poucos experimentos existem sobre os efeitos 
tóxicos destes moduladores em homens, há relatos 
de puberdade tardia, baixa estatura, ginecomastia é 
até infertilidade. 


3.4.3. Outras substâncias com atividade anties- 
trogênica. Fulvestrante clomifeno são antagonistas 
de receptores estrogênicos, mas que não possuem ati- 
vidade estrogênica, como é o caso dos MSRE. São 
fármacos que contribuem para o aumento na concen- 
tração de testosterona plasmática pelo mesmo meca- 
nismo de ação apresentado pelos MSRE. 

Os atletas os utilizam junto com os esteróides ana- 
bolizantes no intuito de diminuir a ginecomastia e a 
retenção de água pelo organismo, contudo estas infor- 


3.5. Diuréticos 


Com o aumento das restrições ao uso de 
determinadas substâncias, os atletas passaram a em- 
pregar fármacos que não eram considerados de uso 
proibido, mas que poderiam diminuir ou retardar a 
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chminação dos agentes de dopagem. Com esse ex- 
pediente os individuos procuram dificultar sua de- 
tecção nos exames. 

De acordo com seu principal mecanismo de ação 
ou sua estrutura quimica, os diuréticos são classifi- 
cados como: inibidores da anidrase carbônica, diu- 
réticos da alça, tiazídicos, poupadores de potássio e 
antagonistas da aldosterona. São fármacos empre- 
gados na terapêutica em situações de hipertensão, 
insuficiência cardíaca, insuficiência renal, sindrome 
nefrótica € cirrose. 

No esporte, o abuso de diuréticos tem as seguin- 
tes finalidades: aumentar o fluxo urinário; reduzir 
rapidamente o peso corpóreo e impedir a retenção 
de água no organismo, fenômeno frequentemente 
observado em usuários de esteróides anabólicos. 

A diluição da amostra altera as concentrações 
urmárias de substâncias proibidas, dificultando 
sua identificação. A redução do peso em intervalo 
de tempo muito curto permite a inclusão do atleta, 
durante a pesagem realizada no periodo pré-compe- 
ticáo, em determinada categoria. Uma rápida hidra- 
tação posterior coloca-o em vantagem sobre o ad- 
VCISdTIO COM menor poso. 


Efeitos adversos do uso de diuréticos incluem 
desidratação, dores de cabeça, náuseas, cãibras, ver- 
tigens e problemas renais. Outros aspectos do abuso 
de diuréticos no esporte serão discutidos em outro 
capítulo. 


3.b. Agentes mascarantes 


Além do uso de diuréticos na tentativa de evitar 
a detecção de agentes de dopagem, outras substán- 
cias são usadas com esses fins, como: probenecida, 
epitestosteróna, expansores de plasma e inibidores 
de 5-alfa-redutase, 

O uso da probenecida é um exemplo. A substân- 
cia fol desenvolvida para reduzir a excreção renal da 
penicilina. Essa propriedade tem sido utilizada pelos 
atletas para inibir a excreção urinária de substâncias 
consideradas doping e dificultar a sua detecção nas 
análises de dopagem. 


A epitestosterona é um subproduto de metabolis- 
mo dos esteróides, mas que em humanos não é pro- 
veniente da testosterona. Por esse motivo, a razão 
testosterona/epitestosterona é usada como forma de 
detectar o consumo de anabolizantes, principalmen- 
te da testosterona. Quando essa razão é maior que 
4, é levantada uma suspeita sobre o abuso. Atletas 
podem forjar o uso de esteróides adicionando epites- 
tosterona na urina de forma a alterar a interpretação 
do resultado. 


Os expansores de plasma, como albumina e dex- 
tran, foram desenvolvidos como substituto do plasma 
no tratamento de hemorragia e choque hipovolêmi- 
co. No esporte, são utilizados pelos atletas que fa- 
zem uso de dopagem sangüinea ou de eritropoetina. 
Em ambos os casos, ocorre aumento no nümero de 
eritrócitos, aumentando a capacidade de oxigenação 
muscular. Para burlar o exame do hematócrito, usa- 
do na triagem para detecção de dopagem, os atletas 
utilizam os expansores de plasma como diluidor do 
sangue para alterar o resultado laboratorial. 

A classe de fármacos dos mibidores de 5-alfa- 
redutase, representada pela finasterida, é usada no 
tratamento benigno da hipertrofia prostática e na 
alopecia androgénica. Investigações mostraram que 
o uso desses fármacos complica a detecção de vários 
esteróides anabólicos no controle da dopagem, o que 
restringe o seu uso nos esportes. 


3.7. Estimulantes 


Na Era Moderna do esporte, o emprego de subs- 
tâncias para alterar o rendimento começou com os 
estimulantes que tém sido utilizados com a finalida- 
de de aumentar o estado de alerta, de reduzir a fadiga 
e de aumentar a competitividade. 

Eventualmente, poderiam aumentar o desempe- 
nho, podendo ocasionar, contudo, a perda da capaci- 
dade de julgamento, levando à ocorréncia de aciden- 
tes em determinadas modalidades esportivas. 

Os. efeitos nocivos que podem provocar são nu- 
merosos, entre estes; alteração no controle da tern- 
peratura corporal, hipertensão, taquicardia, arritmia, 
vasoconstrigáo cutánea, midriase, excitação nervosa, 
ansiedade. crises convulsivas e outros. Alguns esti- 
mulantes apresentam acentuado reforço positivo para 
seu uso, pois sua ação nos centros de recompensa do 
cérebro produz efeitos farmacológicos agradáveis que 
podem levar a sua auto-admunistração continua. 


3.7.1. Simpatomiméticos. Entre os estimulan- 
tes, os simpatomiméticos são amplamente usados 
como agentes de dopagem. Quando consumidos 
em doses terapéuticas, provocam sensação de maior 
energia e capacidade de concentração. Os efeitos 
subjetivos são dependentes da dose, via de adminis- 
tração e padrão de uso. 

Os efeitos colaterais incluem: taquicardia, ano- 
rexia, insômia, irritabilidade, hipertensão, cefaléia, 
ansiedade e tremor. Em doses elevadas atuam como 
estimulantes da atividade mental e aumentam o flu- 
xo sangúineo. 

Dentre os simpatomiméticos, as anfetaminas fo- 
ram durante muito tempo as substancias de maior 
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prevalência de uso entre os atletas. O inicio do uso 
abusivo em grande escala de anfetaminas ocorreu 
durante a I Guerra Mundial, época em que foram 
realizadas pesquisas para sintetizar substáncias que 
pudessem retardar o aparecimento de fadiga nos 
soldados. O Pervitin* (metanfetamina) foi desenvol- 
vido na Alemanha e amplamente usado por pilotos 
em vôos noturnos e por soldados durante as longas 
marchas realizadas. O uso desse fármaco aumentava 
o tempo para atingir o estado de exaustão e soldados 
continuavam marchando apesar de formação de ve- 
siculas (“bolhas”) nos pés. 

Durante as décadas de 1950 e 1960, alguns ca- 
sos de atletas que utilizavam anfetaminas loram 
descritos. No ciclismo, a morte de atletas por uso 
de anfetaminas foi relatada. Nos Jogos Olimpicos 
de Roma, um atleta morreu após ter usado quinze 
comprimidos de anfetamina e oito de fenilisopropi- 
lamina. Mesmo em doses consideradas normais, o 
uso de anfetaminas tem causado a morte de atletas 
quando em condições de atividade fisica máxima. 
Distúrbios nos centros de regulação da temperatu- 
- ra corporal juntamente com fatores externos, como 
“a temperatura elevada do meio ambiente, podem 
contribuir para a ocorrência dessas mortes. Na into- 
- xicacdo letal, a morte vem após convulsão, coma c 
hemorragia cerebral. 


E 





































A incidência de uso ainda é grande. Jogadores 
de futebol americano e beisebol usam anfetaminas 
para aumentar o estado de alerta e a concentração; 
corredores e nadadores podem usá-las para aumen- 
tar a energia e a resistência, e jJóquels, para suprimir 
D apetite e evitar aumento do peso corporal. 

Um estudo realizado para verificar o uso des- 
ses fármacos por jogadores profissionais de futebol 
americano demonstrou que os individuos que atuam 
em posições que requerem grande concentração ten- 
dem a usar doses mais baixas (5-10 mg) e jogadores 
de defesa e ataque, que necessitam de força e agres- 
sividade, usam até 150 mg antes de cada jogo. 

Contudo, a afirmação de que a dextroanfetamina 
e a metanfetamina (5-15 mg/70 kg) aumentariam a 
Velocidade, a força, a resistência e a concentração 
€ contestada por estudiosos do assunto. O aumento 
no desempenho seria explicado pela propriedade das 
anfetaminas de mascarar os sintomas de fadiga, fato 
Que levaria o atleta a continuar competindo acima de 
seus limites de segurança e resistência. 

As contradições encontradas podem ser explica- 
as, em parte, pela população estudada, geralmente, 
constituida por atletas do meio universitário. Ainda 
não foi totalmente definido se os estimulantes po- 
dem ou não aumentar o desempenho de atletas con- 
derados de alto nivel e altamente treinados. 


DOPAGEM NO ESPORTE 473 


A maioria dos efeitos adversos observados na 
conduta é resultante do excesso de estimulo do SNC 
e inclui: agitação, ansiedade, vertigem, tremor, iTi- 
tação, reflexos hiperativos, aumento da libido, insó- 
nia, delirio, paranóia, conduta estereotipada e alu- 
cinações, Geralmente, esses efeitos são reversíveis 
com a interrupção do uso. 

São observados, também, efeitos cardiovascu- 
lares como palpitacóes, angina, arritmias, hiper ou 
hipotensão, bradicardia ou taquicardia e colapso 
cardiovascular, Após uso de doses elevadas pode 
ocorrer a “sindrome abrupta”, caracterizada por cri- 
se depressiva acompanhada por fadiga crónica, le- 
targia e hiperfagia, 

Associações extemporáneas de especialidades 
farmacéuticas podem apresentar considerável toxi- 
cidade, uma vez que são usadas sem nenhum critério 
cientifico. Um exemplo é o uso concomitante de an- 
tetaminicos e agentes alcalinizantes, Esses agentes 
podem levar a uma alcalose sistémica que vai influir 
substancialmente na excrecáo de aminas. Além dis- 
so, as anfetaminas apresentam forte reforço positivo 
para seu uso, podendo levar ao uso crónico abusivo 
e à dependencia. 

Recentemente o uso de metanfetamina voltou a 
ser motivo de preocupação devido ao seu consumo 
por via respiratória. Usuários da droga verificaram 
que essa poderia ser “fumada”, como ocorre com a 
cocaina na forma básica (crack), com a vantagem 
do tempo de duração dos efeitos ser muito mais pro- 
longado. Nessa forma a metanfetamina é conhecida 
como ice. 

Outra substáncia que despertou interesse dos 
atletas € a efedrina. Os alcalóides provenientes da 
planta Ephedra são usados no tratamento da asma 
e da alergia na China há mais de 5.000 anos. Nos 
últimos anos, há relatos de numerosos casos de do- 
pagem com essa substância; inclusive no Brasil, em 
modalidades esportivas que exigem massa muscular 
desenvolvida e vigor físico acentuado. A efedrina 
tem recebido grande atenção por parte dos pratican- 
tes dessas modalidades. 

Vários estudos sugerem que o efeito produzido 
pela efedrina no desempenho psicomotor é depen- 
dente da dose. Os efeitos fisiológicos e de compor- 
tamento produzidos pela efedrina, anfetamina e me- 
tilfenidato foram comparados. Em doses de 75-150 
me ?O kg, a efedrina produz efeitos similares aos da 
anfetamina (em doses 15-30 mg/'0 kg). Em doses 
terapéuticas (25 mg/70 kg), a efedrina produz efeitos 
periféricos, mas pode atravessar a barreira hemato- 
encefálica para produzir efeitos no SNC em doses 
acima de 75 mg/70 kg. Doses de 24 mg ministra- 
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das a individuos sadios não produzem diferenças na 
força, resistência, tempo de reação e coordenação 
olhos/mãos. 

Os simpatomiméticos (como a efedrina e a pseu- 
doefedrina) são normalmente encontrados em formu- 
lações de especialidades farmacéuticas, utilizadas nos 
casos de resfriados, gripes e alergias, Dessa forma, é 
necessário que os atletas recebam orientação para não 
utilizarem estes medicamentos quando em competi- 
ção. Entretanto, concentrações urinárias abaixo de 10 
gsm. de efedrina são toleradas pela AMA. 

A fencanfamina é um estimulante do SNC que 
foi bastante consumido no Brasil, até sua produção c 
comercialização serem proibidas no pais. Duas espe- 
cialidades farmacêuticas, uma na forma de imetável 
e outra como drágea, eram de venda livre. 

Foram constatados alguns casos de dopagem en- 
tre jogadores de futebol no Estado de São Paulo. O 
padrão de uso era de aplicação intravenosa de duas 
ampolas do medicamento, antes da competição. O 
perfil farmacológico é semelhante ao da anfetamina, 
não sendo relatada propensão ao uso compulsivo. 


3.7.2. Cocaina. A constatação de resultados 
positivos para o uso de cocaina, inclusive em atletas 
consagrados no Brasil e no exterior, tem despertado 
grande preocupação no meio esportivo. A falta de 
maior esclarecimento e informação torna os atletas 
bastante vulneráveis ao abuso dessa droga. 

Nas décadas de 1980 e 1990, a cacaina era a droga 
de abuso mais usada pelos jogadores da National Foo- 
tball League Players Association nos Estados Unidos, 
Diversas mortes foram relatadas devido ao consumo 
dessa droga pelos atletas, principalmente pela combi- 
nação com estimulantes e agentes anabolizantes. 

Entretanto, na maioria dos casos, quando há com- 
provação do uso de cocaina no esporte, não fica carac- 
terizada se a finalidade era o aumento no desempe- 
nho ou se era uso recreativo. Em doses menores, 
é possivel que a cocaína produza, no desempenho 
atlético, efeitos similares aos dos anfetaminicos. Ex- 
periéncias conduzidas com usuários de estimulantes 
mostram que eles não são capazes de distinguir os 
efeitos produzidos por essas substâncias. Contudo, 
nas provas de longa duração, os atletas dão prefe- 
rência para o uso da anfetamina, provavelmente cm 
decorrência da sua meia-vida biológica de 7-14 h, 
enquanto a da cocaina é de aproximadamente 85 mi- 
nutos. Atletas que fizeram uso de cocaina antes da 
atividade esportiva relatam prejuízo no julgamento 
e desorientação em relação ao tempo, que podem in- 
terferir no desempenho atlético. 
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A cocaina apresenta potencial de abuso maior 


que o dos anfetamínicos, fazendo com que o indi- 


viduo aumente à dose utilizada mais rapidamente. 
Esse uso abusivo pode levar ao desenvolvimento og 


ansiedade, paranóia, alucinações, distúrbios na r 


mória, agressividade e depressão. 


Sendo uma droga de uso ilícito, geralmente é en- 


contrada acrescida de adulterantes que aumentam 0º 
risco de efeitos tóxicos. Os efeitos obtidos pelo uso 
da cocaina na forma de crack poderão, eventualmen- 
te, contribuir no futuro para aumentar seu consumo 
no meio desportivo, 


3.8. Narcoanalgésicos 


e seus análogos, são utilizados na dopagem devido a 
sua acáo analgésica para tratamento da dor. No gru- 
po dos narcoanalgésicos sáo permitidos a codeína, 
o dextrometorfano, o dextropropoxifeno, o difeno- 
xilato, a diidrocodeína, a ctilmorfina, a folcodina e 
o tramadol. 

O abuso de narcóticos analgésicos tem o propó- 
sito de minimizar a sensação de dor fisica, possibi- 
litando ao atleta exercer atividades mesmo após a 
ocorrência de uma grave lesão. Essa prática apresen- 
ta risco muito grande, pois a realização de atividades 
esportivas mesmo com a existência de uma lesão sé- 
na tende a piorar o estado fisico do atleta, podendo 
levar no futuro a uma lesão permanente. 

São fármacos que apresentam efeitos secundários, 
colaterais e indesejáveis: depressão respiratória e car- 
diovascular. diminuição do hormônio huteimizante, 
diminuicio da testosterona, aumento da liberação de 
vasopressina, alicrações gastnntestinaus etc. 

Na terapéutica existem substâncias, sem proprie- 
dudes narcóticas, que podem ser empregadas como 
analgésicos, antiinflamatórios e antipiréticos no tra- 
tamento de lesões provocadas pela prática desporti- 






va. Antinitamatórios derivados do ácido fenilalca- 


nóico (p.ex. diclofenaco) não são de uso proibido. 


3.9. Canabinóides 


A popularidade da Cannabis entre os jovens, 
como uma droga de consumo social, a coloca como 
uma das principais substâncias detectadas pelos la- 
boratórios de antidopagem. 

No esporte, a Cannabis pode melhorar de forma 
indireta o desempenho do atleta. O efeito eufórico, 
a redução da ansiedade e o aumento da sociabilida- 
de podem colaborar no desempenho em uma prova 
quando o atleta encontra-se nervoso. Pode propor- 
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cionar também efeito relaxante ou permitir que o 

É auicta durma mais facilmente antes do jogo. 
| Outros estudos demonstram que o uso da can- 
nabis, de forma aguda, reduz o desempenho máxi- 
“mo em exercicios de resistência, como o ciclismo, 
€ diminui o estado de alerta e o tempo de reflexo 
pes partes c o de Se a cannabis 








ciramente, o risco de prejuizo no 
| npiv c má SRT dulcis. 
| 3.10.Glicocorticóides 


Os glicocorticóides $30 usados na medicina como 
“antiinflamatórios e analgésicos, além de serem usa- 
“mação no trato respiratório. O seu uso na medicina 
“esportiva é indicado para o tratamento das lesões, 
principalmente do sistema musculocsquelético, Se- 
E gundo regulamentação da AMA, o uso de glicocor- 
jcóides é proibido quando administrado pelas vias 
| dames intravenosa e intramuscular. Nestes casos, 
konpare médica deve ser encaminhada à fe- 
ien 0 esportiva. O uso tópico de glicocorticóides 
au veli oftálmico, dermatológico) é permitido. 
— Sho usados por atletas que acreditam no efeito de 
E oncodilatacáo e, em altas doses, para mascarar as 
Ere es das lesdes ou para aumentar a capacidade de 
|  Sérios efeitos tóxicos podem ocorrer se o uso de 
Porticosteróides é prolongado, Um dos mais graves é 
lle tronco, estrias, cicatrização ineficiente de feridas 
E até osteoporose. 
























SUBSTÂNCIAS PROIBIDAS EM 





- Para à maioria dos esportes, o etanol causa di- 
pur no rendimento, pois o tempo de reação, a 
prdenacáo motora, a precisão e o equilibrio são 
herado: negativamente Desta forma, o etanol faz 
nda cime Ae substáncias proibidas em determi- 
dos esportes, como: esportes de tro, boliche, arco 
Mecha, automobilismo e motociclismo. 
O etanol é utilizado no esporte principalmen- 
como ansiolitico, com a intenção de aumentar a 
confiança e melhorar a resposta psicomotora. A 
Dolinie dos cielos observados após o consumo 
E anol é bastante variável entre os consumi : 
m esportes de tiro. eitis ideais cn bai- 
mostraram tendência em reduzir o tremor 
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porte que erros de milímetros podem alterar o acerto 
do alvo. 

Além de prejudicar o desempenho, o consumo 
de etanol pode interferir na saüde do atleta. O etanol 
diminui o tempo de recuperacdo do organismo, in- 
terfere negativamente no metabolismo protéico e na 
utilização dc carboidratos. Sua ação depressora no 
sistema nervoso central, aliada ao consumo de gran- 
de quantidade, pode ocasionar intoxicações agudas, 

O consumo de álcool no espone é controlado s0- 
mente quando existe solicitação especifica das Federa- 
ções. Sendo considerado uma droga, seu controle deve- 
na ser realizado de maneira rotineira e não esporádica. 


4.2. Bloqueadores beta-adrenérgicos 


Os bloqueadores beta-adrenérgicos (BBRA) são 
fármacos utilizados principalmente no tratamento de 
doenças cardiovasculares. Os BBA tém ação sobre o 
freqüéncia cardiaca, a pressão sangílinea c o tremor. 
de oxigénio pelo miocárdio, promovendo a queda da 
freqüéncia e do trabalho do músculo cardiaco. 

Como agentes de dopagem são utilizados para re- 
duzir o tremor muscular, à taquicardia emocional, o 
suor palmar e o estresse, principalmente nas modali- 
dades esportivas de pouca atividade fisica c que exi- 
gem precisão e exatidão para a sua prática. Entre estas 
se destacam o tiro ao alvo, o arco e flecha e o golfe. 

Devido a diferengas químicas existentes entre os 
BBA, ocorre grande variedade de efeitos no SNC 
(tontura, letargia, sonolência, distúrbios visuais, 
insônia e depressão). Têm sido observada fadiga e 
redução do desempenho devido à limitação cardio- 
vascular ou por efeito no SNC. 

Em cerca de 2 a 11% dos pacientes sob terapia 
com BBA foram observados efeitos adversos como 
diarréia, náusea, constipação, dermatite e dispnéia. 
Relata-se disfunção sexual em parte dos pacientes. 

O Comitê Olimpico Internacional (CON, em 
1988, incluiu os BBA na lista de substâncias consi- 
petição. A proibição é limitada para determinadas 
modalidades esportivas, como automobilismo, mo- 
tociclismo, bilhar e salto em esqui, visto que o seu 
uso não se justifica em modalidades que requerem 
atividade fisica elevada, 

Entre os BBA, os mais utilizados são proprano- 
lol, atenolol c metoprolol. O propranolol é o mais 
empregado em especialidades farmacéuticas exis- 
tentes no Brasil. 
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5. SUBSTANCIAS ESPECÍFICAS 


Em 2005, a AMA introduziu, na lista de subs- 
tâncias proibidas, as substâncias especificas. Nessa 
listagem encontram-se substâncias presentes na lista 
de substâncias proibidas, como a classe dos beta-2- 
agonistas, canabinóides, estimulantes de venda livre, 
glicocorticóides, etanol e beta-blogueadores. 

Essa relação existe para alertar sobre a possi- 
bilidade dessas substâncias serem usadas de forma 
inadvertida pelos atletas, podendo ser caracterizada 
como dopagem, mesmo que não intencional. Nes- 
ses casos, o atleta pode obter redução de sua pena 
desde que consiga provar que o uso da substância 
não estava relacionado com intenção de aumentar o 
desempenho esportivo. 


6. MÉTODOS DE DOPAGEM 


um minuto, o principal modo de produção de energia 
é o acróbico. [sso significa que o desempenho é li- 
mitado pelo oxigênio, que é liberado e utilizado pela 
atividade muscular. 

O oxigênio é transportado até o músculo pela 
hemoglobina presente nos eritrócitos; conseqüente- 
mente, o aumento na massa total dessas células pos- 
sibilita melhor transporte de oxigênio no organismo, 
além de aumentar a capacidade de manter o pH mus- 
cular, € auxiliar no controle da temperatura corpó- 





Os principais métodos de dopagem utilizados 
para aumentar a capacidade carreadora de oxigênio 
na circulação são a transfusão sangüinea e o uso de 

ansportadores e liberadores artificiais 





captadores, 
de oxigénio. 


6.1.1. Dopage sapo. A tasso san- 
Bio o miiado e sor opa 
de melhorar o desempenho. Para tanto, é administra- 
eo quc FP. O A Un VEO MAU 
do próprio atleta. O sangue é coletado, armaze 
por 4a 3 semenas c os ertinicidos são, postetibanintc, 
reinfundidos alguns dias antes da competição. 


a 














6.1.2. Transportadores artificiais de oxigé- 
mo, Outro método proibido, de utilização mais re- 
cente, é a administração de transportadores artificiais 
de oxigênio. São soluções úteis na terapéutica quan- 
do da necessidade de substituir ou de repor fluidos 
de sangue humano em casos de absoluta exigência. 
As principais classes são os perfluorocarbonos e os 
carreadores de hemoglobina oxigenada. 

Os perfluorocarbonos são sintéticos e podem dis- 
solver um amplo volume de oxigênio e outros gases 
respiratórios na corrente circulatória. 

Os carreadores de hemoglobina oxigenada são 
moléculas de hemoglobina microencapsuladas ou 
ligadas entre si, derivadas de variadas fontes, 





6.2. Manipulação quimica e fisica 


As manipulações são empregadas com o intui- 
to de alterar a validade e miegndade das amostras 
fornecidas pelos atletas. São exemplos desses mé- 
todos a calcicrização, a substituição cou alteração 
da amostra. 

Casos de manipulação da amostras já foram 
constatados pelos laboratórios de antidopagem cre- 
denciados pela AMA, Em 2003, três amostras pro- 
venientes de trés atletas diferentes foram encami- 
nhadas para análise e foi constatado que todas as três 
apresentavam o mesmo DNA, que diferia do DNA — 
dos atletas. 








A terapia genética humana envolve a inserção de | 
DNA (ou RNA) nas células somáticas para produzir | 
um efeito terapéutico. Essa técnica foi inicialmen- 
te visualizada como um progresso no tralamento de 
desordens genéticas, mas hoje já avança em vários 
campos de aplicação, como no tratamento do câncer, 
de infecções e de doenças degenerativas. 

In vivo, a introdução de um gene no genoma - 
humano pode ser realizada por métodos biológi- ` 
cos (vetor viral), físicos (injeção direta) ou quimi- 
cos (usando lipossamas). . A forma mais comum de 





meio de um vetor viral. e os virus são gene- 
ticamente desenhados de forma a não terem um po- 
tencial infeccioso enquanto mantêm a capacidade de 
sd id A. 





levante: doping. como os respon- 
DER ig ey di pn dr 
fator de crescimento tipo insulina (IFG-I) e da eri- 
uma alternativa para o consumo dessas substâncias, 
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cujo risco já é conhecido. O mesmo nào pode ser 
dito para a terapia genética, pois ainda existern pou- 
cas informações sobre esta forma de intervenção ce- 
lular. As consegúéncias não podem ser previstas, € 0 
atleta que escolhe esse caminho náo possul controle 
sobre efeitos ainda desconhecidos. 


7. ASPECTOS ANALÍTICOS NO 
CONTROLE DA DOPAGEM 


Até o presente, a maneira mais eficaz de mini- 
mizar à dopagem nos esportes tem sido seu controle 
sistemático pela realização de análises loxicológicas 
em material fornecido pelo atleta. Esse controle tem 
sido realizado no periodo das competições ou duran- 
Le os tremamentos. 

Embora às vezes exista oposição à sua realiza- 
ção, o controle reduz drasticamente à frequência da 
dopagem em todos os tipos de competições. 

O controle da dopagem nos Jogos Olimpicos co- 
meçou efetivamente em 1968, com os Jogos Olimpi- 
cos de Inverno em Grenoble (Franca) e com os Jogos 
Olimpicos de Verão na cidade do México. No Brasil, 
o controle foi introduzido pela Federação Paulista de 
Futebol, em 1974. atraves da realização das análises 
no Laboratório de Análises Foxicológicas da Facul- 
dade de Ciências Farmacéuticas da Universidade de 
São Paulo (LAT/FCFE/USP). 

A caracterização da dopagem tem por base a 
identificação do fármaco (inalterado) e/ou seus pro- 
dutos de brotransformação (metabólitos) em espéci- 
me biológico fornecido pelo atleta. A urma é con- 
siderada a amostra de eleição para essa finalidade. 
Contudo, mais recentemente, o sangue tem sido uti- 
lizado como amostra alternativa para a identificação 
de compostos endógenos utilizados como doping. 
Outras amostras, como o cabelo, a saliva e O suor, 
também vêm sendo estudadas para identificação de 
agentes de dopagem. 

A análise não é quantitativa, pois o significado 
do valor de concentração urinária proveniente de 
uma coleta única é limitado, A concentração encon- 
trada iria variar de acordo com o tempo decorndo 
entre a utilização do fármaco e a coleta da amostra, 
variação do fluxo e pH urinário. 

Entretanto, para algumas substâncias em es- 
pecial, existem valores de referência que definem 
quando um resultado deve ser considerado normal 
ou anormal, ou seja, acima dessas concentrações o 
resultado é considerado positivo. Na Tabela 1 estão 
apresentadas essas substâncias € seus respectivos 
valores de referência. 
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Tabela 1. Substáncias proibidas e respectivos valores 
de referência de concentração urinária, acima 
dos quais o resultado à considerado positivo 
(resultado analítico adverso). 


Substância 


Ácido 11-nor-delta-9- 
tetraidrocanabinol-8-carboxilico 


Valor de referéncia 
15 nanogramas/mL 


Catina 3 microgramas/mL 
Efedrina 10 merogramas'mL 
Epitestosterona 200 nanogramas/mL 
Metilefedrina 10 microgramas/mL 
Morina 1 micrograma/mL 
18-norandrastarona 2 nanagramasimL 
Salbutamol 1.000 nanogramas/mL" 


Testosterona'eprtestosterona Helacao 4/1 

"A concentração de salbutamol na urina maior do que 
1.000 nanagramas/mL é definida como violação do do- 
ping. As concentrações maiores que 100 ng/mL devem 
ser consideradas resultado adverso analitico para o uso 
de beta-2-agonista. 


Outro fator que torna complexa a interpretação 
dos resultados é a motransformação que as substán- 
cias sofrem no organismo. Um exemplo que ilustra 
o problema são os simpatomiméticos. À anfetamina 
encontrada na urna pode ser originária de metanfe- 
lamina ou dos anorexigenos femproporex e cloben- 
zorex (Figura 1). A morfina pode ser provemente do 
uso da heroina e da morfina, ambos considerados 
agentes de dopagem, ou da codeína, que não possul 
restrição de uso. 

Diversas técnicas são empregadas para detecção 
de fármacos e/ou seus produtos de biotransformação 
em amostras biológicas no controle antidopagem, 
Em geral, as análises toxicológicas são divididas cm 
duas categorias: triagem é confirmação. 

Técnicas de triagem são utilizadas para eliminar 
amostras com resultados negativos. Amostras que 
apresentarem resultado positivo na fase de triagem 
devem ser submetidas à confirmação com o emprego 
de tecnicas mais especificas. Idealmente, uma técnica 
de triagem para o controle da dopagem deve apresen- 
tar as seguintes caracteristicas: fornecer resultados 
rapidamente, ser especifica, apresentar alta sensibili- 
dade, ser de fácil execução, de baixo custo e abranger 
o maior número de substáncias de interesse. 

Uma vez que nenhuma das técnicas analíticas dis- 
ponivers preenchem todos os requisitos perfeitamen- 
te, na prática, duas ou mais técnicas são empregadas 
para estender a análise de triagem para maior grupo 
de substâncias proibidas. No controle da dopagem, 
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as técnicas mais empregadas como triagem são as 
cromatográficas (cromatografia em fase gasosa-GC 
e cromatografia liquida-HPLC) e os imunoensalos. 
Amostras de sangue c urina podem ser analisadas 
por essas técnicas. 

A espectrometria de massa associada à cr 
grafia em fase gasosa (GC-MS) ou à cromatografia 
liquida (LC-MS) é a técnica de eleição para confir- 
mação da presença de determinada substância em 
uma amostra biológica. Essa técnica fornece um 
espectro de massa que é único para cada particular 
composto químico, sendo considerada inequivoca 
para a identificação de substâncias em análises to- 
xicológicas. Concentrações mais baixas de fármacos 
e/ou metabólitos presentes nas amostras também po- 
dem ser analisadas por espectrometria de massa de 
alta resolução (HRMS) ou espectrometria de massa 
tandem (MS-MS). 

Todas as substâncias exógenas de uso proibido 
no esporte podem ser identificadas utilizando esse 
esquema analítico, incluindo os estimulantes, os nar- 
cóticos analgésicos, os agentes anabólicos sintéticos 
e os diuréticos, Entretanto, a caracterização da do- 
pagem pelo uso de compostos endógenos apresenta 
dificuldade maior devido à presença normal desses na 
urina. Para alguns, existem concentrações ou relações 





já definidas. No caso da testosterona, o limite tem por 
base a relação de concentração de testosterona/epites- 
tosterona (T/E) na TIA maiores que 





don pr 

Outra técnica para a identificação do abuso de es- 
terdides endógenos, como a testosterona e a desidro- 
epiandrosterona (DHEA), é a determinação isotópica 
dessas substáncias presentes nas amostras biológicas 
fornecidas pelos atletas. A técnica consiste em croma- 
tografia em fase gasosa, subsequente combustão dos 
compostos a CO2 e finalmente análise por espectro- 
metria de massa de razão isotópica desse gás (GC/C/ 
IRMS). O método é baseado no fato de que a razão 
isotópica de carbonos (C13/C12) é significativamente 
postos de origem exclusivamente biológica. 

O LC-MS também tem se destacado como téc- 
nica analítica para determmacáo de outras subs- 
táncias endógenas, como os hormónios peptidicos 
e glicoprotéicos. Isso se deve ao desenvolvimento 
da cromatografia liquida, que possibilitou técnicas 
mais robustas e reprodutiveis, e da espectrometria 
de massa, com aprimoramento dos analisadores e da 
bioinformática. 





Biotranstormacao de simpatomiméticos. 


Figura 1. 
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8. PREVALENCIA DA DOPAGEM 


Evidências da prevalência do consumo de de- 
ping são captadas por meio dos resultados positivos 
obtidos no controle da dopagem em laboratórios cre- 
denciados pela AMA. 

De 1993 a 2004, a porcentagem de resultados 
analíticos adversos, ou seja, positivo, variou de la 2%, 
A Tabela 2 apresenta as principais classes detectadas 
entre os anos de 1994 e 2004. Esses resultados po- 
dem não refletir a realidade, apenas indicam quantas 
amostras de atletas deram resultados positivos, e nào 
quantos atletas estavam usando doping. 

A maioria dos resultados positivos pertence às 
classes: esteróides anabólicos, estimulantes, cort- 
ticosteroides e cannabis. Os altos números para os 
agonistas beta-2 se justificam pela inclusão de resul- 
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tados positivos, mesmo com a notificação médica, 
de preparações inalatórias de agonistas beta-2 per- 
mitidos pela AMA. 

Em 2004, as 12 substüncias mais identificadas 
pelos laboratórios credenciados pela AMA foram, 
em ordem decrescente: canabinóides, testosterona, 
nandrolona, salbutamol, triancinolona, estanozo- 
lol, betametasona, anfetamina, efedrina, terbutalina 
(agonista beta-2), cocaina e metandienona (esteróide 
anabólico!), 

No Brasil, um levantamento de dados dos exa- 
mes. fora e dentro de competicáo, do ano de 2003, 
demonstrou que a cocaina e os agentes anabólicos fo- 
ram os principais agentes de dopagem detectados. Foi 
possivel verificar que esportes como fisiculturismo, 
equitação, luta de braço, boxe e atletismo são os que 
apresentam o maior indice de resultados positivos, 


Tabela 2. Número de agentes de dopagem identificados durante 1994-2004, 





Classes 

Agentes anabálicos 891 986 1.131 067 
Hormônios 3 9 q 5 
Agonista beta-2* - - = 393 
Estimulantes 347 310 281 396 
Narcóticos 42 34 37 a? 
Canabinóides 75 224 154 164 
Corticosteróides 2 - - - 
Beta bloqueadores 15 14 6 11 


1994 19905 1996 1997 1998 1999 2000 2001 


2002 . 2003 2004 
B56 973 946 914 366 872 1.191 
12 20 12 26 41 79 7B 
ATO Sub 489 398 382 Zar 381 


ge 142 a6 126 159 161 157 


412 ade 453 352 392 S16 3B2 
18 q 14 29 13 26 15 
233 ate 295 298 347 378 218 


3 5 





"Classificados como agentes anabólicos antes de 1996. 
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1. INTRODUÇÃO 


Esteróides anabólicos androgénicos são hormô- 
nios naturais, como testosterona, diidrotestosterona 
e androstenodiona e substâncias sintéticas e semi- 
sintéticas relacionadas a esses hormônios sexuais 
masculinos. Os últimos foram desenvolvidos a par- 
tir de alterações na estrutura quimica da testosterona 
com o objetivo de diminuir os cfeitos androgénicos 
e aumentar à capacidade anabolizante; também para 
obtenção de produtos ativos quando administrados 
por via oral, ou ainda, para prolongar a permanén- 
cia no organismo. Foram introduzidos na terapéutica 
em meados do século passado e, desde então, são 
usados em muitas patologias, havendo mais de du- 
zentos produtos farmacéuticos contendo esteróides 
anabólicos androgénicos autorizados para comércio 
no Brasil. Embora de uso controlado, são adquiridos 
legalmente dentre os produtos registrados ou ilegal- 
mente por outras vias, não havendo um controle eñ- 
caz sobre o uso e comercialização. 

A procura de meios artificiais para promover o 
aumento de músculo é força determinou a introdu- 
ção dessa classe farmacológica como agente de do- 
— pagem. Há décadas o uso abusivo cresce entre atle- 



















A liberação de hormônios sexuais é regulada 
pelo eixo hipofisário-hipotalâmico. O hormónio de 
liberação das gonadotrofinas (GnRH). presente no 
hipotálamo atua na hipófise anterior, promovendo a 
liberagdo do hormônio foliculo-estimulante (FSH), 
que estimula a gametogénese e hormônio luteinizan- 
te (LH), que no sexo masculino é também denomi- 
nado hormônio de estimulação de células intersti- 
ciais (ICSH), responsável pelo estímulo da secreção 
dos hormômios androgênicos pelos testiculos. A pro- 
dução de andrógenos pela glândula supra-renal fica 
sob controle da corticotrofina, mas é pouco signifi- 
cativa para o homem sexualmente desenvolvido. A 
concentração plasmática da testosterona varia entre 
0,2 e 1,0 ug/dL no adulto, sendo a produção diária 
2a 10 mg. aproximadamente. Durante a infância, 





Figura 1. Esteróides anabólicos androgênicos naturais. 


tas e outros segmentos da sociedade e a confirmação 
deste fato é a propaganda veiculada, sem constrangi- 
mento, em vários meros de comunicação, nas quais 
usuários e outros interessados relatam efeitos positi- 
vos sobre o desempenho fisico e várias vantagens na 
utilização de anabolizantes esteroidicos. 
Cientificamente, no entanto, há dificuldades, por 
questões élicas e legais, para se reconhecerem e se 


quantificarem muitos dos efeitos desses compostos 


sobre o desempenho. Os efeitos surgem com doses 
extremamente altas e geralmente tóxicas, Do ponto 
de vista toxicológico, é muito importante identificar 
e quantificar efeitos adversos, alertar usuários sobre 
riscos de uso e dar respaldo cientifico para coibir o 
abuso, seja nos esportes como em outras atividades. 


2. ESTERÓIDES ANABÓLICOS 
ANDROGÊNICOS NATURAIS 


No homem adulto e no adolescente, os hormônios 
sexuais denominados androgénicos ou andrógenos, 
incluindo testosterona, diidrotestosterona e andros- 
tenodiona são secretados pelas células intersticiais 
dos testiculos, sendo essa a única fonte realmente 
importante de testosterona em homens adultos, 





não há produção significativa de hormônios sexuais 
e, na puberdade, quando aumenta a sua produção, 
a testosterona determina o aumento do tamanho do 
penis e dos testiculos e o desenvolvimento das ca- 
racteristicas sexuais secundánas, isto é: distribuição 
tipica de pélos sobre o corpo, timbre mais grave de 
voz, textura mais espessa da pele, presença de acne 
e alopécia quando houver pré-disposição genética, 
Tem papel importante sobre o metabolismo basal, 
aumentando o número de hemácias, o volume de 
sangue € liquidos extracelulares, a sintese de prote- 
mas e o desenvolvimento muscular, a retenção de 
cálcio e crescimento ósseo. 

A mulher também produz testosterona e andros- 
tenodiona nos ovários e supra-renais, com concen- 
tração plasmática de testosterona variável entre 15 
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e 65 ng/dL, em função do ciclo menstrual, Durante 
a gravidez, a gonadotrofina coriônica placentária 
da mãe estimula o feto masculino a produzir uma 
quantidade moderada de testosterona nos testículos. 
importante para o processo de divisão e secreção das 
células germinativas, bem como pelo movimento 
das gónadas para a bolsa escrotal. 

A sintese de hormônios androgênicos no adulto 
dá-se a partir do colesterol, quando sucessivas oxida- 
ções levam à formação de pregnenolona, o principal 
precursor de todos hormônios esteroídicos. A partir 
da pregnenolona é formada a desidroepiandrostero- 
na (DHEA) que dá origem a androstenodionas e an- 
drostenodióis, entre os últimos o 5á-androstenodiol, 
um potente androgêmico. Esses andrógenos são con- 
vertidos em testosterona no figado, onde 4-androste- 
nodiona e 5,6-androstenodiol são precursores ime- 
diatos, sendo o primeiro o mais importante deles, 

DHEA, 4-androstenodiona (ou simplesmente de- 
nominado androstenodiona), testosterona, bem como 
outros hormônios de origem endógena são muito 
utilizados para fins de dopagem. Embora a maioria 
dos precursores tenham atividade androgénica mais 
lraca, alguns agem por mecanismos semelhantes 
ao da testosterona ou seus efeitos são atribuidos a 
processos de biossintese que os transformam em 
testosterona e didrotestosterona (DHT), o principal 
metabolito ativo da testosterona. 


3. ESTEROIDES ANABÓLICOS 
ANDROGÉNICOS SINTÉTICOS E SEMI- 
SINTÉTICOS 


Com a finalidade de aumentar a eficácia anabó- 
lica e o tempo de permanência no organismo e, tam- 
bém, para diminuir os efeitos androgénicos foram 
feitas modificações na estrutura molecular dos hor- 
mónios naturais, originando trés grupos de deriva- 
dos: os ésteres do grupo 17à-hidroxila, os derivados 
alquilados na posição 170 e outros com alterações 
no anel esteroidico. 





Estrutura básica dos esteróides anabólicos 
androgénicos sintéticos. 


Figura 2. 


Quando hgações quimicas situam-se acima do 
anel esteroídico (plano do papel) originam-se con- 
figurações denominadas B e as ligações que ficam 
abaixo desse plano são configurações 01. A esterifica- 
ção do grupamento 17B-hidroxila do anel ciclopen- 
tanoperidrofenantreno da testosterona, com compos- 
tos de cadeia apolar contendo grupamento de ácido 
carboxilico na extremidade, confere propriedades 
lipofilicas à molécula, permitindo que a maioria dos 
ésteres formados seja eficaz quando injetados paren- 
teralmente, com exceção do acetato de metenolona 
e undecanoato de testosterona, eficazes por via oral, 
Essa esterificacáo não tem efeito na taxa anabóli- 
ca, apenas causa aumento da atividade pela maior 
permanência do anabolizante androgênico no or- 
ganismo. O comprimento da cadeia de carbonos da 
molécula usada para a esterificação da 17B-hidroxila 
determinará a velocidade de liberação do hormônio 
do tecido adiposo, Dentre os ésteres da testosterona 
encontram-se o propionato, enantato (heptanoalo), 
nicotinato e cipionato (ciclopentanopropionato) e 
entre os ésteres da 19-nortestosterona, o undecano- 
ato de nandrolona (Deca-Durabolin*) e o fenilpro- 
pionato de nandrolona (Durabolin”). Como exemplo 
do efeito da esteriicação sobre a permanência do 
composto no organismo pode ser citada a nandro- 
lona (19-nortestosterona), cuja meia-vida biológica 
pode ser alterada de algumas horas para até mais de 
quinhentas horas em função dessas substituições. 

Esteróides anabólicos alquilados na posição 170 
da molécula são muito menos biotransformados pelo 
figado e por isso eficazes por via oral. São exemplo 
de derivados da testosterona 170-metilados: metil- 
testosterona, fluoximesterona, metandrostenolona. 
oxandrolona, oximetolona e estanozolol; sendo deri- 
vados 17«-etilados, o etilestrenol è noretandrolona. 
Hà ainda derivados 1-metilados como a metenolona 
e mesterolona que também são ativos pela via oral. 

A introdução de grupamentos alquila diretamente 
no anel A da testosterona nas posições Cl e C2 e no 
anel E na posição C7 intensifica a atividade anabó- 
lica. Também, a remoção do grupamento metila do 
C19 aumenta o efeito anabólico e diminui a ação es- 
teroidica androgénica, caso da 19-nortestosterona. A 
diidrotestosterona é a forma reduzida no anel A da 
testosterona, que perde a insaturação ganhando hidro- 
génto.como mostra a Figura 1. Na verdade há duas 
possibilidades para essa adição, onde são formados 54 
e Sá-dudrotestosterona com atividades distintas. 

Dentre as substâncias anabolizantes naturals c 
sinteticas registradas na agéncia de vigiláncia sani- 
tária no Brasil como medicamentos, podemos desta- 
car os seguintes nomes genéricos: androstenolona, 
bolasterona, boldenona, cloroxomesterona, closte- 
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bol, deidroclormetiltestosterona, drostanolona, esta- 
nolona, estanozolol. etilestreno, fluoximesterona ou 
fluoximetiltestosterona, formebolona, mesterolona, 
metandienona, metandranona, metenolona, metiltes- 
tosterona, mibolerona, nandrolona, noretandrolona, 
oxandrolona, oximesterona, oximetolona, desidroe- 
piandrosterona (DHEA), somatrofina (hormónio do 
crescimento humano), testosterona e trembolona. 










































Todos eles e outros similares, perfazendo apro- 
ximadamente trezentos derivados, sio banidos pela 
maioria das entidades esportivas nacionais e interna- 
cionals, e muitos são usados abusivamente. 


4. PADROES DE USO 


A Portaria 344/98 do Ministério da Saúde de- 
termina que haja fiscalização na produção, comér- 
cio, manipulação e uso de esteróides anabolizantes 
androgénicos, exercida conjuntamente pelas au- 
toridades sanitárias. À Lei Federal 9965/00 torna 
obrigatório para aquisição desses anabolizantes, a 
apresentação e retenção na farmácia ou drogaria da 
cópia carbonada de receita emitida por médico ou 
dentista devidamente registrados nos seus respecti- 
vos conselhos profissionais. 

Terapeuticamente, são indicados para aumentar 
a produção de sangue em pacientes com anemia ati- 
pica. estimular o apetite e promover o crescimento 
da massa corpórea, para pacientes com AIDS, car- 
cinoma mamário metastático e outros tipos de neo- 
plasias para combater o catabolismo crónico e para 
melhorar o estado geral do indivíduo, em casos es- 
peciais de obesidade, doenças renais e pulmonares 
“crônicas, queimaduras graves, distrofia muscular, 
dores causadas pela osteoporose, na recuperação de 
lesões, para melhorar a circulação do sangue arte- 
"rial, especialmente nas artérias coronárias e em va- 
sos do sistema nervoso central, aumentar a sintese 
de proteinas contráteis na musculatura cardiaca € o 
tônus do coração e de vasos etc. À testosterona, par- 
amicularmente, é prescrita para suprir a deficiência da 
função endócrina dos testículos e aumentar a siniese 
“protéica, em casos de hipogonadismo, puberdade e 
crescimento retardados ou estatura exagerada, de- 
ficiência androgênica parcial em homens idosos ou 
secundária a doenças crónicas, e na contracepção 
hormona! masculina. 

Não obstante a vasta aplicação terapêutica, essas 
substâncias são muito importantes do ponto de vista 
toxicológico, por serem usadas sem indicação médica 

E de forma abusiva por atletas, desportistas de várias 
1 odalidades (incluindo beisebol, futebol, atletismo, 
levantamento e arremesso de peso, fisiculturismo, ci- 
Elismo, luta, artes marciais, boxe, etc), freqüentadores 
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de academias de ginástica e musculação é parcela sig- 
nificativa de jovens e adolescentes. Sáo fornecidas por 
tremadores, companheiros de equipe, amigos, paren- 
tes, empresários, adquiridas por meios próprios para a 
auto-administração ou ainda, muitas vezes. através de 
prescrição médica sem qualquer indicação legitima. 
Por serem substâncias com estrutura química com- 
plexa, a principal fonte fornecedora desses produtos 
ë a indústria farmacéutica de grande porte mediante 
produtos fabricados legalmente, geralmente subsidi- 
árias instaladas em paises onde se exerce pouco con- 
trole. Outras fontes incluem laboratórios clandestinos 
de tamanho médio e laboratórios de produtos veteri- 
nários, havendo muitos anabolizantes fabricados para 
uso em animais, como é o caso da boldenona (Equi- 
poise*) que são utilizados pelo homem. Há redes de 
tráfico internacional e, além do contrabando, cresce o 
numero de produtos falsificados no “mercado parale- 
lo”, o que toma dificil estimar a extensão do uso. 
Inicialmente, os atletas foram os mais atingidos 
por esse padrão de uso abusivo, depois os individuos 
do sexo masculino, classe média, com idade próxima 
a 30 anos e também as mulheres, tornaram-se grupo de 
nsco na busca dos denominados “efeitos cosméticos”. 
Nos últimos anos, a prevalência entre estudantes tem 
aumentado c muitos adolescentes passaram a utilizar 
esteróides anabólicos androgênicos. Nos EUA esti- 
ma-se que dentre os usuários. 2,7 % são estudantes do 
sexo masculino que praticam esportes, preocupados 
com a aparência e com os resultados nas competições. 
Em vários outros países, incluindo Austrália, Brasil, 
Noruega e Suécia, os adolescentes também usam para 
melhorar a aparência ou o desempenho atlético, 


As doses são no minimo iguais ao dobro das do- 
ses indicadas na terapéutica, mas chegam a ser até 
dez vezes maiores, havendo relatos de uso de doses 
cem vezes maiores. São consumidos em ciclos, isto 
é utilizam-se doses iniciais pequenas que gradual- 
mente aumentam até a metade do ciclo de uso e, da 
mesma forma gradual, diminuem até o final desse 
ciclo, o que é denominado “pirâmide”. Geralmente 
a exposição se faz durante periodo prolongado de 
lempo, variando entre quatro a dezoito semanas, 
onde diversas formas farmacêuticas são usadas alter- 
nadamente, inclumdo compostos ativos por via oral 
e outros de uso parenteral, sendo o ciclo repetido al- 
gumas vezes ao ano. A frequência da administração 
depende do tempo de meia-vida do anabolizante, 
sendo maior para os administrados por via oral que 
apresentam meia-vida menor. Também a escolha 
do anabolizante depende de muitos fatores, dentre 
os quais da finalidade de uso e do tempo em que a 
maior densidade muscular é desejada (competição, 
pré-competicáo ou outro objetivo de uso). 
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Os consumidores seguem instruções para obter 
o máximo de efeitos desejáveis e contrabalançar os 
efeitos adversos, utilizando-se de múltiplos fárma- 
cos. A associação de um ou mais anabolizantes € 
recomendado por esses “conhecedores” bem como 
o uso concomitante de fármacos para diminuir a re- 
tengáo de liquidos e a “aromatizagio”, em referência 
aos efeitos nocivos que serão discutidos posterior- 
mente. O uso alternado ou associado de múltiplos 
esteróides, introduzidos por via oral e via injetável, 
é conhecido como "stacking" ou emplhamento. Há 
também uma grande preocupação para recompor ra- 
pidamente o equilibrio hormonal entre os ciclos, o 
que representa consumir mais drogas. Assim, além 
dos efeitos dos próprios anabolizantes e seus adulte- 
rantes, há efeitos adversos dessas substâncias conhe- 
cidas como “drogas de contra-efeito" e de seus adul- 
terantes, haja vista que muitas vezes, são substâncias 
inertes ou altamente tóxicas para o homem. 


5. ABSORÇÃO, BIOTRANSFORMAÇÃO E 
EXCREÇÃO 


rapidamente absorvida ao longo do trato digestivo, No 
entanto, a via oral é pouco efetiva, uma vez que esse 
hormâmo sofre intensa biotransformacáo no figado 
antes de alcançar a circulação sistémica. À administra- 
ção parenteral de solução olcosa também não é mui- 
to eficaz pela rápida velocidade de biotransformação 
e excreção, Métodos alternativos de administração de 
testosterona são necessários para garantir maior ativi- 
dade e, incluem, implantações de cápsulas hipodérmi- 
cas, supositórios retais, administração transcutánea na 
forma de cremes, emplastos ctc., dando-se preferência 
aos hormônios bioidénticos a aos seus derivados sermi- 
sintéticos. Quanto aos anabolizantes sintéticos, estes 
são administrados pelas vias oral e parenteral ou por 
outras vias, dependendo de suas fórmulas estruturais. 
Na circulação sistêmica, mais da metade da tes- 
tosterona encontra-se ligada à uma glicoproteina de 


origem hepática, denominada globulina fixadora 
dos esteróides sexuais (SSBG) ou proteina ligante 
de hormônio sexual, que funciona como reservató- 
rio circulante de andrógenos. Outra parte liga-se à 
albumina ou estabelece ligação fraca com a globu- 
lina ligante de cortisol, permanecendo somente 2% 
ou menos na forma livre na corrente sangúmea. No 
sangue, os ésteres da testosterona sofrem hidrólise 
pela ação de enzimas plasmáticas com liberação da 
17B-hidroxila antes de exercerem atividade e após 
a hidrólise, são biotransformados de maneira seme- 
lhante à testosterona. 

No tecido muscular, a maior parte da testoste- 
rona é convertida pela enzima So-redutase em dii- 
drotestosterona, a partir da qual uma pequena parte 
é ainda mais reduzida para formar androstanodiol. 
Messe ponto, é importante ressaltar a facilidade de 
confusão quanto à nomenciatura desses esteróides, 
lembrando que androstenodiol é o precursor da tes- 
tosterona (ativo) e androstanodiol é q metabólito 
(praticamente inativo), 

A diidrotestosterona sofre So-redução do anel A 
nos tecidos e no figado formando androstanodiona, 
com subseqúente redução do 3-cetogrupo originan- 
do androsterona. Pode também sofrer 5B-reducáo do 
3-cetogrupo e nesse caso irá formar etiocolanolona. 
A testosterona e a androstenodiona encontram-se 
em equilíbrio no figado, o que contribu amda mais 
para à formacáo de androstanodiona, androsterona 
c etiocolanolona. As denominações androstenodiona 
e androstanodiona designam as formas insaturada € 
saturada do precursor e metabólito da testosterona. 

Androsterona, ctiocolanolona è outros com- 
postos genericamente denominados 17-cetosterói- 
des são encontrados na urma e não apresentam ou 
apresentam baixa atividade hormonal e anabólica. A 
Figura 3 apresenta um esquema resumido das inter- 
relações desses compostos. O equivalente a 1% da 
produção diária de testosterona (aproximadamente 
70 ig) é excretado na urina principalmente conjuga- 
do ao ácido glicurônico. 
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Figura 3. Inter-rolação da testosterona, principais precursores e metabólitos. 
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As modificações nas moléculas dos esteróides 
androgénicos que originam compostos sintéticos 
podem alterar significativamente as vias metabóli- 
cas envolvidas nos processos de biotransformação, 
A grande dificuldade analítica para a identificação 
dessa classe de compostos em amostras de urina é a 
biotranstormação extensiva, que dá origem a muitos 
compostos esteróides excretados na forma livre ou, 
conjugados ao ácido glicurónico e sulfato, 

Como exemplo de biotransformação de ana- 
bolizantes sintéticos pode-se citar a oximetolona 
(17B-hidróxi-2-hidroximetileno-1 7a-metil-Sc-an- 
drostan-3-ona), cuja biotransformação no homem 
leva à formação de 17B-hidróxi- 17a-mcetil-5a-an- 

. drostan-3-ona e uma série de derivados ácidos. No 
. processo, um metabolito intermediário é descarbo- 
xilado e diversos metabólitos acídicos são formados 
como resultado da clivagem do ancl A, sendo que o 
mais abundante responde por apenas 1,52%, da dose 
administrada. A biotransformacio de esteróides apo- 
lares geralmente ocorre em uma seqüéncia de passos 
de hidroxilação e de redução no sentido de formar 
compostos hidrossolüvets. A clivagem do anel A não 
é considerada como uma reação clássica e os meta- 
bólitos formados podem ou não explicar a toxicida- 
de do composto, 
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Outro exemplo é o estanozolol que apresenta 
| onze produtos de biotransformação, principalmente 
mono e diidroxilados, possiveis de serem identifica- 
dos na urina na forma livre e conjugada. Também, o 
acetato de metenolona gue administrado a humanos 
ongina pelo menos 12 produtos diferentes como re- 
sultado da oxidação do grupo 17-hidróxi e redução 
de substituintes do ancl A. com ou sem hidroxilacáo 
concomitante das posições €, e C p produtos esses 
excretados na urina na forma livre ou conjugados 
com o ácido glicurónico e sulfato. 


6. ESTERÓIDES ANABÓLICOS 
J ANDROGÉNICOS COMO 
AGENTES DE DOPAGEM 


Nos esportes, o uso ilicito de anabolizantes teve 
inicio no século passado, aparentemente na década de 
Cinquenta, entre levantadores de peso e fisiculturistas, 
Alastrou-se para todos os níveis de competições cs- 
portivas, inclusive sendo motivo de desqualificação 
de atletas em muitos eventos internacionais, Há regis- 
tros de que foram utilizados pelos atletas russos du- 
rante o campeonato mundial de levantamento de peso 
realizado em 1954, na Austria. Em 1964, nas Olimpi- 
adas de Tóquio foram largamente utilizados em diver- 
as modalidades. Em 1976, durante os Jogos Olim- 
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picos de Montreal, quando foi iniciado oficialmente 
o controle antidopagem de anabolizantes nos eventos 
olimpicos, seis atletas do levantamento de peso foram 
desclassificados e obrigados a devolver suas meda- 
lhas. Em 1983, nos Jogos Pan-americanos realizados 
em Caracas, dezenove competidores foram desquali- 
ficados após a identificação do uso de anabolizantes; 
dezenas de outros deixaram voluntariamente os Jo- 
gos. provavelmente para não serem surpreendidos no 
controle antidopagem. Nos Jogos Olímpicos de 1988, 
realizados em Seul, a comissio médica do Comité 
Olimpico Internacional desclassificou Ben Johnson 
pelo uso de estanozolol (Winstrol"). Nos dias atuais, 
o encontro de anabolizantes em amostras de urina de 
atletas de nivel internacional, inclusive nas Olimpla- 
das, já não surpreende, como ocorreu no ano 2000, na 
Austrália. Nos Jogos Olimpicos de Atenas, em 2004, 
foram encontradas 23 amostras com substâncias proi- 
bidas, das quais 16 eram anabolizantes. Os agentes 
anabolizantes (incluindo agentes anabolizantes não 
esteroidicos) são responsáveis por cerca de 43% dos 
resultados anormáis dos exames feitos durante ou fora 
de competições. 

Entre os anabolizantes mais empregados 
doping, encontram-se a metandienona, metandros- 
tenolona, metenolona, mesterolona, oxandrolona, 
oximetolona, estanozalol decanoato e fenilpropio- 
nato de nandrolona, cipionato de testosterona e un- 
decilenato de boldenona. Embora haja leis e regula- 
mentos nacionais e internacionais para proibir o uso 
de esteróides anabólicos androgênicos nos esportes, 
estes continuam sendo cada vez mais utilizados, 
com prevalência entre o sexo masculino e incidência 
bastante alta entre mulheres atletas, em esportes que 
exigem massa muscular desenvolvida. 





6.1. Efeitos na massa muscular 


Os efeitos da testosterona na musculatura esque- 
lética são evidentes, haja vista a força do homem 
que passa a ser naturalmente superior à da mulher 
na adolescência. As fibras musculares aumentam em 
numero e tamanho pelos efeitos dos anabolizantes 
naturais e sintéticos, causando um aumento da for- 
ça. Pode-se dizer que os efeitos anabólicos são dose 
dependentes, e para a testosterona ocorrem significa- 
trvamente com doses semanais iguais ou maiores 1 
300 mg, que resulta em concentrações séricas maio- 
res que Iupg/dL. 

O aumento dos músculos tem como conseqüéen- 
cia o aumento da força muscular. Todavia, permane- 
ce a questão se esse efeito é suficiente para produzir 
melhor desempenho atlético. Muitos fatores contri- 
buem para o desenvolvimento muscular e podem 
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interferir nos resultados dos testes de desempenho 
como, por exemplo, a qualidade da dieta protéica, 
a intensidade do treinamento, a dose e o tipo do 
anabolizante etc, À reprodução em laboratório, do 
que ocorre na realidade com o uso abusivo de ana- 
bolizantes é impraticável, uma vez que as doses e 
o padrão de exposição que se verifica nesse abuso 
são incompatíveis com a segurança dos voluntários. 
E assim, há muitas divergências quanto ao grau dos 
benefícios para o desempenho físico, sobretudo em 
homens sexualmente maduros com receptores an- 
drogénicos naturalmente ocupados. 

esteróides androgénicos Si-reduzidos, como a 5á- 
diidrotestosterona, que são mediadores intracelulares 
da majoria das ações androgénicas, e estradiol, um 
envolvidos no aumento da musculatura esquelética, 
génicos atravessam a membrana plasmática e fazem 
ligação com alta especificidade e baixa afinidade em 
receptores intracelulares estabilizados por proteinas 
presentes no citoplasma. À testosterona e seu meta- 
bólito Serdiidrotestosterona ligam-se intracelular- 
mente 20 receptor protéico, formando um complexo 
hormônio-receptor, Diidroxitestosterona é o principal 
metabólito ativo da testosterona e possui maior afini- 
dade pelo receptor androgénico do que a própria tes- 
losierona, ligando-se mais — para formar 








seja, a afinidade da diidrotestosterona pelo receptor e 
a estabilidade do complexo formado são muito maio- 
res que as estabelecidas pelo complexo da testoste- 
rona-receptor. O complexo desliga-se do receptor e 
se desloca ao nücleo, onde irá ligar-se à cromatina 
em região de "elementos de resposta a hormônios”, o 
que altera a expressão dos genes. Interfere nos sinais 
da transdução do RNA por meio de proteina quinase, 
resultando no aumento da atividade de RNA-polime- 
rase, aumento de sintese de RNA e de proteinas es- 
pecíficas, Ou seja, participa da regulação do processo 
de transcrição e aumenta a atividade da RNA-poli- 
merase nuclear nas células dos músculos esqueléti- 
cos. Ocorre aumento da velocidade de Incorporação 
de aminoácidos às proteinas e intensificação do me- 
tabolismo protéico, aumento na sintese de proteinas 
contrátcis, como acima e miosina, e de enzimas iso- 
ladas. A largura das fibras aumenta devido à elevação 
do número de miofilamentos e miofibrilas, havendo 
na de cadeia pesada, 


¿Em homens: acilis: com mamania- svidinie de 





Es fi a eo 
sentam-se saturados frente a doses muno clevadas de 
anabolizantes. DRE MEO ml 


pluripotentes em 1 linhagens miogénicas e, por ior 
são de certos genes, inibe a diferenciação destas em 
linhagens adipogénicas. Outras pesquisas atribuem o 
aumento da sintese protéica à (1) estimulação intra- 
muscular do hormônio de crescimento dependente do 
“fator-1" relacionado a insulina (1GF-[), (2) aumen- 
to da expressão da “proteina de choque térmico” em 
maior tolerância dos músculos ao treinamento de alta 
intensidade, (3) hipertrofia das fibras tipo lla e for- 
mação de novas fibras, (4) aumento na expressão de 
dade e tipo de resposta dependentes da concentração 
cas NRO ARO 
tados pala adrenal, como a par das 
(DHEA ) e metabólitos, apresentam baixa atividade e 
força de ligação fraca em receptores de andrógenos. 
Os mecanismos pelos quais os anabolizantes sin- 
léticos exercem seus efeitos sobre o músculo, embo- 
ra pareçam ser semelhantes aos da testosterona, não 
são totalmente compreendidos. Muitos efeitos resul- 
tam da ação da própria testosterona, da ação do me- 
tabolito alfa-reduzado, pa e de seu 














a ntn Ede Paja riso 
com o receptor de andrógeno, usando a sintese pro- 
iéica ou glicogenólise para sua ação, outros como a 
oxandrolona reagem fortemente com o receptor. 


6.2. Efeitos no metabolismo de açúcares e 
lipídeos 


Os esteróides anabólicos androgénicos atuam 
como antagonistas de glicocorticóides e como tal, 
independentemente de receptores de andrógenos, 
cumprem função anticatabólica, inibindo a atrofia 
dos músculos esqueléticos. Assim, contrapdem-se 
aos cfeios do cortisol, conhecido como hormônio 





do siess, reduzindo o tempo de recuperação das fi- 
bras fatigadas no tecido muscular, isto é, diminuindo 
O OEEO OO NNDMO-S roda influéncia 
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| 
| sintéticos o cortisol é biotransformado e excretado 
dó organismo muito mais lentamente, havendo com- 
petição entre os anabolizantes e ele pelas enzimas 
3p-hidroxiesteroide-desidrogenases, importantes 
entre outras ações pelo catabolismo desse glicocorti- 
code; competem também pelo ácido glicurónico no 
processo de excreção de metabólitos conjugados. Os 
esteróides anabolizantes de uso oral, derivados 170- 
alquilados, inibem fortemente a atividade de algu- 
Conseqüentemente, a alta concentração de corti- 
sol influencia diferentes processos do metabolismo 
intracelular e leva a alterações na biodisponibilida- 
de dos carboidratos no figado. Age disponibilizando 
“carboidratos, lipideos e proteinas como fontes de 
energia, o que significa dizer que ha diminuição de 
suas reservas em quase todas as células do organis- 
“mo. A eliminação de gorduras tem sido responsável 
“pelo uso abusivo de anabolizantes, principalmente 
entre frequentadores de academias de ginástica e 
musculação, pelos efeitos denominados cosméticos. 
Nos músculos, as efeitos metabólicos dependem 
- das caracteristicas funcionais e morfológicas do pró- 
prio músculo, envolvendo a formação do complexo 
- hormónióo-receptor e participação de receptores am- 
“drogéênicos, 



















































6.3. Efeitos nos ossos e eritropoiese 


Os anabolizantes aumentam a sintese de colage- 
no, a formação de trifosfato de inositol e diacilgincerol 
pelos osteoblastos e a fixação de cálcio, dessa forma, 
“aumentando a densidade mineral óssea. Esses efeitos 
são explorados na medicina entre pacientes idosos 
mente eficientes para tratar casos de atraso de cres- 
cimento que independem da insuficiência hipofisána. 
Mesmo em casos de hipogonadismo. a testosterona só 
“irá exercer sua função anabolizante sobre os 08508 se 
houver o restabelecimento do equilibrio hor 
utilização concomitante do hormônio de crescimento. 
¡A lacio androgênica nos ossos ocorre após a conver- 
São desses hormônios em estrógenos, mas já foram 
identificados receptores androgénicos nos osteoblas- 
tos. O mecanismo de ação dos anabolizantes andro- 
gênicos deve-se à proliferação de células osteoblásti- 
cas, provavelmente através do estimulo dos fatores de 
crescimento de fibroblatos (FGF) e dos relacionado à 
insulina (1GF-1). bem como ao estimulo do fator de 
transformação de crescimento tipo b (TGF-b). 

São eficientes quanto à estimulação da medula 
Óssea que, somada à remodelação e crescimento ùs- 
seos, aumenta a produção de eritrócitos. A capacida- 





de de aumentar a eritropoese é uma propriedade de 
todos os andrógenos ativos. À velocidade de eritro- 
poese é aumentada c, consequentemente, a quantida- 
de de eritrócitos e à conteúdo de hemoglobinas nas 
células. Aumentam todos os elementos da séric eri- 
trocitária e o volume das células vermelhas, não afe- 
tando o conteúdo de ferro e ácido fólico A diferença 
entre hematócritos de homens e de mulheres deve-se 
ao efeito estimulante da testosterona na formação 
de eritropoetina. No caso de atletas, este efeito pode 
trazer beneficios na medida em que toma maior a 
capacidade de trabalho acróbico dos músculos, 


7. PRINCIPAIS EFEITOS TÓXICOS 


Os mecanismos de efeitos adversos de esteróides 
— androgénicos y Inclusive da testosterona, 








porém, que atuam em veros sistemas: e dom 
cujos principais efeitos tóxicos serão descritos a se- 
guir. Um dos fatores que dificultam o completo en- 
tendimento é que não hà estudos sobre efeitos tóxi- 
cos crónicos. considerando o padrão de uso abusivo, 
ou seja, doses frequentes e elevadas, uso de produtos 
vetermários ou de procedências duvidosas, associa- 
ção de múltiplos fármacos etc. 

Existe o reconhecimento dos inúmeros riscos 
inerentes ao uso abusivo de esteróides anabólicos an- 
drogênicos, mesmo entre os usuários. Há indicações 


para que sejam monitorados quanto à função hepáti- 


ca, pressão arterial e nivel plasmático de colesterol. 
Tentam minimizar alguns dos efeitos nocivos com 
exercicios cardiovasculares para prevenir hipertrofia 
do ventriculo esquerdo, uso de inibidores da enzima 
aromatase para evitar a formação de estrógeno, uti- 
lização de moduladores seletivos de receptores de 
estrógeno (SERM) para evitar ginecomastia, hor- 
mónio de crescimento, gonadotrofina coriónica ħu- 
mana, vilaminas, estrógenos, insulina e outros, para 
contrabalançar os cfeitos colaterais e adversos ou 
para potencializar efeitos anabólicos etc. 

Quando interrompem o uso do anabolizante, co- 
mecam o que denominam de terapia pós-ciclo, para 
recuperar a produção nátural da testosterona pelo 
controle hipotalámico-hipofisário. Para isso, seguem 
alguns protocolos que sempre incluem o uso abusivo 
de múltiplos fármacos. Por exemplo, certos efeitos 
tóxicos decorrentes da exposição ao longo prazo, 
como o prejuizo da função hepática e supressão da 
concentração plasmática de lipoproteina de alta den- 
sidade são minimizados pelo esquema de uso inter- 
mitente e associação de anabolizantes ativos por via 
oral com ativos por via parenteral. Assim proceden- 
do, os usuários têm a falsa impressão de uso seguro, 
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quando na verdade estão expondo-se cada vez mais 
a muitas substáncias, cujas A e Meng de 
pureza são, na maioria das vezes, questionáveis. 

A Ineratura tem registrado óbitos de atletas em 
conseguência do uso desses anabolizantes. Há al- 
guns anos atrás, atletas de futebol americano decla- 
raram que Mo CONDES EVA O uso de anaboli- 
da Liga Profissional haviam morrido durante par- 
tidas amistosas ou sessões de treinamento, mortes 
estas que possivelmente estão associadas ao uso 
dos anabolizantes, A morte precoce de vários atle- 
tas, na modalidade de atletismo, halterofilismo e fi- 
siculturismo também pode estar relacionada ao uso 
de grande quantidade de anabolizantes, Há estudos 
mostrando em animais de experimentação que ana- 
bolizantes não androgênicos da classe dos agonistas 








- Hepatite, hepatomas e neoplasias 

A hepatotoxicidade dos anabolizantes é causada 
por produtos da biotransformação de esteróides ana- 
bólicos orais d-alquilados no C17 do anel ciclopen- 
tanoperidrofenantreno, que interferem na eliminação 
da bilirrubina. Distúrbios metabólicos levam a altera- 
de hepatite colestática progressiva e icterícia, Hã es- 
tase e acúmulo de bile nos capilares biliares da porção 





SAA AI 
cos é geralmente reversível com a interrupção do uso, 
raramente perdurando por vários meses. Geralmente 
us lestes de função hepática, como dosagem de bilir- 


rubina, aspartato aminotransferase c fosfatase alcali- 
na, mostram-se elevados, sendo a severidade das al- 
€ dependente da dose. Quando ocorre ictericia, 

talment surge após algumas semanas de uso, 
nds ventualmente aparecer depois de alguns 
meses, em ficio da dose. Esses efeios tm sido 
observados, mesmo após o uso de doscs terapéuticas 
entre esses anabolizantes ot-alquilados. 

Peliose hepática é uma forma rara de hepatite, 
dos anabolizantes. Na peliose hepática são formados 
cistos com sangue, denominados hematomas hepá- 
ticos subcapsulares, cujo rompimento causa hemor- 
ragia interna intra-abdominal. A metiltestosterona e 
todos andrógenos 1 7a-alquilados são hepatotóxicos. 














por isso os ésteres de testosterona têm sido preferen- 
cialmente aos em tratamentos clinicos. 

A participação de anabolizantes no desenvolvi- 
mento de 1 tumores hepáticos pode ser. em parte, ex- 
plicada pelos distúrbios que causam no estado hor- 
monal do organismo. Após o uso destes fármacos, 
reduz-se acentuadamente a produção de hormônios 
mónio do crescimento e adrenocorticotrofina. O dis- 
túrbio na regulação hormonal tem reflexos no meta- 
bolismo intracelular e muitas células tornam-se alvo 
de substâncias carcinogênicas, O uso prolongado, 
de neoplasias malignas. Existe outra explicação 
bre a patogenia dessas desordens, pelo possivel acú- 
mulo de hepatócitos na veia hepática que prejudi- 
caria a circulação sangüinea, causando acumulo de 
metabólitos carcinogénicos. 

Hà casos de morte associada aos danos hepáticos 
pelo uso de anabolizantes, havendo relato médico de 
carcinoma hepatocelular após exposição muito pro- 
longada, principalmente quando prevalece o uso de 
derivados 17-a-alquilados da testosterona. 





7.2. Efeitos nas funções sexuais 


Os efeitos androgênicos no homem adulto são 
mediados por receptores de andrógenos existentes nas 
células, O mesmo receptor que intermedeta a ação da 
testosterona em tecidos-alvo está presente no múscu- 
A NAS os 
a ondaa ação din Biak ici, AS comia: 
cias toxicológicas decorrentes deste fato são eviden- 
tes, uma vez que todos os anabolizantes sintéticos são 
androgênicos em maior ou menor intensidade. O abu- 
so de quantidades altas irá determinar a supressão da 
sintese de testosterona através de um mecanismo de 
retroalimentação negativa. 

Nos mamiferos, a secreção de testosterona é pul- 
sátil e regulada por mecanismos de retroalimentação 
negativa, envolvendo da secreção de gonadotrofinas 
através do sistema hipotalâmico-hipofisário. Quan- 
do há deficiência de testostérona, ocorre estímulo 











pituitária (adenolipófne) a pirar -oriafisior go- 
nadotróficos, que irdo determinar o funcionamento 
normal dos testiculos. O excesso de testosterona e os 
anabolizantes sintéticos agem sobre o hipotálamo, 
suprimindo a secreção de ambas gonadotrofinas, o 
que resulta na atrofia testicular. A administração de 
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testosterona exógena inibe a produção natural de LH 
e FSH e com isso a testosterona endógena deixa de 
ser produzida pelos testículos. As ações dos andró- 
genos na produção de hormónios através do siste- 
ma hipotálamo-hipófise não requerem conversão 
de testosterona em diidrotestosterona. A prolactina. 
hormônio hipofisáro intimamente associado aos 
hormónios gonadotróficos, potencializa o efeito do 
LH na produção de testosterona, 

Dentre os cfeitos de feminilidade no homem, 
como reflexo da diminuição dos níveis da testoste- 
tona natural, têm-se redução da função sexual por 
alteração da libido, oligo e azoospermia com inferti- 
lidade e atrofia testicular. Nas mulheres, os esterói- 
des anabólicos androgênicos naturais ou sintéticos 
causam masculinização com supressão da menstrua- 
ção, diminuição do tamanho dos setos e de gorduras, 
espessamento da pele, aumento do clitóris, engros- 
samento da voz, crescimento de pélos no corpo e 
calvicie tipica do sexo masculino. 

Os cfeitos são reversivels na mwona dos casos, 
sendo que alguns, como a supressão da espermato- 

“gênese, persistem durante meses após a suspensão 
do uso e, outros ainda tornam-se irreversiveis pelo 
“uso continuado, como se verifica em casos de hiper- 
“troha c carcinoma prostático, 






















Um outro tipo de efeito decorrente do desequili- 
“brio hormonal natural causado pelo uso abusivo de 
“anabolizantes é o aumento da produção dos hormô- 
"nios sexuais femininos, estradiol e estrona. Efeitos 
"feminilizantes podem ser considerados como efeitos 
replaterais. indissociáveis dos efeitos desejados. Na- 
“turalmente, tanto a testosterona como a androsteno- 
"diona circulantes no plasma sofrem aromatização do 
grupamento esteróide da cadeia A do anel ciclopen- 
tanoperidrofenantreno, em decorrência da atividade 
"Ha enzima aromatase, principalmente no tecido adi- 
poso e no figado, dando origem respectivamente a 
quantidades significativas dos dois estrogênios, es- 
tradiol e estrona. A aromatização a estradiol ocorre 
em ambos os sexos, o que constitui a principal via de 
ossintese de estrógenos em homens e em mulheres 
a menopausa. Com o uso abusivo desses hor- 
hónios as quantidades de estradiol e estrona aumen- 
Iun a niveis alarmantes, causando, entre os efeitos 
e feminilidade, o desenvolvimento das mamas. 
A ginecomastia subareolar, uni ou bilateral no 
mem decorrente do uso abusivo de esteróides 
inabólicos, surge quando. por processos brossinté- 
cos, os niveis de estrógenos circulantes tornam-se 
los. A ginecomastia requer tratamento médico com 
pentes antiestrogénicos para redução do tamanho 
i mama c alívio da dor. Mas, quando o aumento da 
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mama representa um problema psicológico ou esté- 
tico, recomenda-se a masteciomia. 

Esses hormônios, naturais e sintéticos, quando 
usados na gravidez, afetam o desenvolvimento fetal 
causando o aparecimento de caracteristicas masculi- 
nas no feto feminino ou o crescimento e desenvolvi- 
mento sexual prematuro no feto masculino. 


7.3. Hipertensão e outras alterações 
cardiovasculares 


Um dos efeitos adversos mais comuns dos ana- 
bolizantes androgénicos é a hipertensão arterial, es- 
pecialmente em individuos com tendência a apresen- 
tar pressão sanguinea elevada, Concorrem para 1550, 
os cfeitos no metabolismo lipidico e os produzidos 
pelo cortisol na retenção de água e eletrólitos. Essa 
somação de efeitos pode ser a causa da hipertensão e 
também de outras alterações cardiovasculares. 

A retenção de água e cloreto de sódio explica 
parcialmente o ganho de peso observado em usuá- 
rios de anabolizantes. Enquanto a retenção de flu- 
idos não causa edema detectável em pacientes sob 
tratamento de hipogonadismo, este pode tornar-sc 
acentuado nas exposições às doses usuais elevadas, 
principalmente entre individuos propensos à reten- 
ção hidrica, 

No metabolismo lipídico, atuam sobre as lipo- 
proteinas transportadoras de colesterol, LDL c HDL 
e, pela influência que exercem no metabolismo li- 
pidico, elevam a concentração de LDL e reduzem 
rápida c significativamente a concentração de HDL, 
que passa de 40 a 60 mg/dL para valores tão bai- 
xos quanto 5 a 10 mg/dL. Há autores que atribuem 
a esses hormônios um risco maior de obstrução de 
vasos e isquemias que danificam o músculo cardiaco 
e diminuem a força de contração. 

Promovem o alargamento e engrossamento da 
parede do ventriculo esquerdo e causam aumento da 
espessura do septo interventricular. A hipertrofia ven- 
tricular esquerda está relacionada a ocorrências de 
mortes súbitas, Aumentam a coagulação do sangue e 
diminuem a fibrinólise, o que pode causar trombose 
ventricular, embolia vascular, e maior predisposição 
a aterosclerose, derrame cerebral e infarto agudo do 
miocárdio por oclusão da artéria descendente ante- 
nor. Individuos com tendência a apresentar niveis 
altos de LDL são mais suscetíveis a esses danos. 

Pelo fato dos andrógenos aumentarem a eritro- 
porese, a administração ao longo prazo pode induzir 
o desenvolvimento de policitemia. Esse efeito apare- 
ce com o uso terapéutico de doses altas, como ocorre, 
por exemplo, quando o propionato de testosterona € 
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preserito para mulheres sob tratamento paliativo de 
carcinoma do seio, 


7.4, Alterações nos ossos e disposição de 
cálcio 


Se, por um lado, os anabolizantes mostram-se 
úteis para o tratamento de osteoporose e apresentam 
efeitos benéficos para os ossos, a retenção de cál- 
cio resulta em sua maior deposição nas articulações 
e formação de cálculos renais, além de distúrbios 
em outros processos nesses tecidos. Vários efeitos 
adversos adicionais podem ocorrer se os esteróides 
anabólicos androgénicos forem utilizados pelos ado- 
lescentes, ^ administração de anabolizantes antes 
do fechamento das epifises ósseas pode resultar em 
aumento de crescimento lincar, mas o abuso também 
pode condicionar a soldadura precoce dos ossos € o 
aparecimento de individuos de baixa estatura, sendo 
esse efeito decorrente de níveis aumentados de me- 
tabólitos estrogénicos. A osteogêncse, isto é, a for 
mação óssea é diminuida pelo cortisol. 

Como doping. os anabolizantes tém sido usados 
para aumentar ou para impedir o aumento da estatu- 
ra de atletas, O nanismo induzido pelo uso de anabo- 
lizantes androgênicos em crianças é procurado por 
aqueles que querem forjar atletas olimpicos de baixa 
estatura na modalidade de atleusmo. 

Um dos principais problemas verificados entre 
atletas em decorrência dos efeitos sobre os ossos 
relaciona-se a lesões músculo-tendinosas ou rom- 
pimento e distensões de tendões. Isto porque o de- 
senvolvimento ósseo geralmente não tem a mesma 
intensidade do desenvolvimento muscular e os ten- 
dóes, que apresentam diminuição de elasticidade em 
função do uso dos anabolizantes, não suportam a so- 
brecarga imposta pelo aumento da musculatura, Há 
alterações ultra-estruturais nas fibras colágenas que 
resultam em alterações nas propriedades mecânicas 
desse tecido. 


7.5. Alterações 
efeitos 





O grande desafio para individuos que usam ana- 
bolizantes como agentes de dopagem, ou que fazem 
uso abusivo para outros fins, é controlar o excesso de 
cortisol formado, a fim de evitar diversos efeitos in- 
desejáveis. Sob ação do cortisol há estimulo da gh- 
coneogénese, com acentuado aumento do glicogênio 
nas células hepáticas. O cortisol também diminui a 
utilização de glicose pelas células. Tanto o aumento 
da gliconcogênese como a ligeira redução na utili- 
zação da glicose, provocam elevação da glicemia. A 


enzima glicose-6-fosfatase presente no figado tam- 
bém é estimulada pelo cortisol, o que colabora para 
aumentar ainda mais a glicemia. Aminotransferases, 
piruvato carboxilase e glicogênio sintase são exem- 
plos de outras enzimas estimuladas pelo cortisol, A 
ação do glicocorticóide nos tecidos periféricos causa 
uma redução na velocidade de utilização de amino- 
ácidos no processo de sintese protéica e miensifica a 
utilização dos mesmos como substrato para a glico- 
neogénese, havendo uma intensificação do metabo- 
lismo de ácidos nucléicos e de proteinas no figado, 
ou seja, aumenta o catabolismo. Em decorrência 
das alterações metabólicas no figado, pode haver 
também diminuição do nivel de glicose no sangue 
é aumento da concentração de ácidos graxos livres. 
Muitos efeitos nocivos, como depressão das ativida- 
des imunológicas, devem-se ao cortisol. 

Os esteróides anabólicos 17a-alquilados podem 
aumentar a sintese e concentração plasmática de uma 
variedade de glicoprotcinas. Conseqüentemente, 
a concentração plasmática da forma livre de várias 
substâncias que se ligam a globulinas pode aumentar, 
como ocorre com os hormônios tireoidianos e com 
os anticoagulantes orais. Há mtolerância à glicose e 
resistência à insulina, exacerbação de psoriase, cres- 
cimento excessivo da gengiva, acne em decorrência 
do aumento de tamanho e da quantidade de secreção 
das glándulas sebáceas, falência renal aguda, tumo- 
res renais, À calvicie precoce ocorre em individuos 
pré-dispostos e deve-se à mfluencia da Sá-diidrotes- 
tosterona, na qual testosterona é convertida. 


7.6. Alterações comportamentais, 
dependência e sindrome de 
abstinência 


Os atletas que fazem uso abusivo de anabolizantes 
apresentam normalmente sintomas de imitabilidade e 
agressividade, alterações de comportamento, esque- 
cimento é confusão mental. Inicialmente ocorrem 
mudanças súbitas de humor, euforia, maior confian- 
ça, ânimo e aumento da auto-estima. Esses efeitos 
psicológicos aparecem algumas horas após o uso de 
esteróides de ação curta e podem ser dissipados tam- 
bém muito rapidamente. Depois de um longo periodo 
de uso de doses altas, não importando a via de ad- 
mmistragio, há perda de inibição e surgem alterações 
comportamentais graves, dentro e fora dos esportes, 
com sentimentos agressivos, comportamento violen- 
to, anti-social e ataques de fima. Além disso, há alte- 
rações cognitivas como distração e esquecimento e. 
tal, paranóia, mania, esquizofrenia aguda, depressão e 
casos de suicídio. Alguns efeitos estão relacionados a 
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alterações da função serotomnérgica. Mas, há autores 
que quéstionam se a maior agressividade observada 
entre Cases apye não sera a causa que direciona 
E onsequência do uso, ou ainda, se a 
agressividade É devida ao próprio anabolizante ou à 
presença de adulterantes e outras drogas associadas, 
Os usuários abusivos podem tornam-se depen- 
dentes, necessitando continuar o uso apesar dos elti- 

tos adversos no organismo. TE é 

caracterizada pelo desejo i de consumo, gasto 

de tempo e dinheiro para bber o-produto, uso de téc- 

nicas de administração parenteral, às vezes com mi- 

tenal náo esterilizado, compartilhamento de seringas 

etc. Consumir hormônios anabolizantes está relacio- 
nado ao maior consumo do tabaco, álcool e drogas 

ilícitas. Neste padrão de uso, a via intramuscular é a 

mais utilizada e, uma parcela dos que usam essa via 

compartilha seringas, com muitos problemas asso- 

ciados. À semelhança do que se observa com outras 
-drogas ilícitas, a exposição a produtos adulterados 

aumenta us ocorrências de soropositivos para HIV, 
| hepatite B e C, formação de abscessos, infecções por 
- fungos e intoxicações graves. 
| Recentemente. uma pesquisa através da Internet 
“direcionada a usuários de esteróides anabolizantes, 
“que atingiu 500 individuos sendo 78% fisiculturistas 
“amadores, mostrou que aproximadamente 60% dos 
pesquisados usavam no minimo lg de testosterona 
“ou seu equivalente por semana, com finalidade cos- 
mética. Quase a totalidade (094) auto-administrava 
“formulações injetáveis e mais de 13% relataram prati- 
car injeções inseguras. Além do uso de anabolizantes, 
25% dos casos. Forum descritos efeitos colaterais 
subjetivos por praticante todos os usuários. 

A sindrome de abstinência caracteriza-se por 
antomas adrenérgicos que causam alterações de 
fadiga, agitação, anorexia c insônia. Há re- 
dução no interesse sexual e compulsão para tomar 
mais anabolizante. O maior pengo da abstinência é 
a depressão que. ás vezes, leva a tentativas de sui- 
cidio. Se não for tratada, pode perdurar por um ano 
w mais e quando os sintomas são severos toma-se 
ecessário o uso de antidepressivos e de analgésicos, 
hospitalização e psicoterapia. 
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B. CONTROLE DA DOPAGEM NOS 
ESPORTES 

O Código do Movimento Olimpico Antidoping" 
j mo por diversas autoridades ligadas aos espor- 
o pr govemamentas € náo-governamentals 
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de muitos paises, estabelece regras e condutas para 0 
CUN OR RT DOR pH OA Qe i 





dos para fins analíticos, em: a 
cuja simples presença na urina informa que houve uso 
indevido e 2) substâncias androgénicas naturalmen- 
be presentes na urina que precisam ser analisadas do 
ponto de vista quantitativo. Embora o controle da 
dopagem destes dois tipos de anabolizantes androgé- 
mcos siga critérios diferentes, a metodologia básica 
para extração e identificação em amostras de urina 
envolvem procedimentos e equipamentos similares. 
Métodos usando a relação entre testosterona total 
(livre e conjugada) e o hormônio luteinizante foram 
usados para informar sobre administração indevida 
de anabolizantes naturais, Todavia, para burlar este 
procedimento, a haver administração con- 





elo ichs peon a ser contolidé pela medida de 
relação entre à concentração de testosterona e a de 
seu estercoisômero epitestosterona, relação esta que 
atualmente náo deve ultrapassar ao valor 4. A cpites- 
tosterona € um componente natural dos fluidos bio- 
lógicos, considerada inativa como anabolizante an- 
drogénico, cuja Formação independe da testosterona e 
não é afetada pela administração exógena da mesma. 
A relação entre estes dois compostos é para a maioria 
ON er raa l. ES variável, 





alterar a relação também é olaa solida o seu 
teor via de regra inferior a 200 ng/ ml. 

Quando o laboratório relatar uma relação entre 
testosterona e epitestosterona maior que 4 e não 
conseguir provar a origem exógena do anabolizan- 
te, deve conduzir mvestigações para se obter o perfil 
normal para aquele atleta em particular, com avalia 
ções retrospectivas ou prospectivas que comprovem 
que poderiam alterar a produção c metabolismo des- 
sas substâncias. Somente depois de avaliado o perfil 
metabólico e ter sido realizado medidas da relação 
isotópica é que pode se obter conclusões definitivas 
sobre o uso abusivo de hormônios androgénicos na- 
por exemplo: androstenodiol, androstenodiona, dii- 
drotestosterona, prasterona (DHEA), testosterona e 
diversos metabólitos e isómeros. 

a memoria Na lista de 2007 da World Anti-Doping 
Agency (WADA | constam os seguintes entre os de ori- 
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etilestrenol, 
fluoximesterona, formebolona, furazabol, gestrino- 
na, d-hidroxitestosterona, mestanolona, mesterolona, 
metenolona, metandienona, metandriol, metasterona, 
metildienolona, metil-1 testosterona, metilnortestos- 
terona, metiltrienolona, metiltestosterona, mibolero- 
na, nandrolona. ESSE norboletona, 


desoximetiltestosterona, drostanolona, 





trinona | (THG), trembolona e outras substâncias com 
estrutura química ou efeitos biológicos similares. 
Esses e seus produtos de biotransformação são 
pesquisados em amostras de urina por procedimen- 
los que incluem os mesmos passos iniciais exigidos 
para análise dos androgêmeos naturais, Ou seja, a 
urina é submetida à hidrólise enzimática para libera- 
ção de produtos conjugados com o ácido glicurônico 
€ o sulfato, em seguida é feita uma extração em fase 
sólida com solventes orgânicos. O extrato, evapora- 
do sob corrente de nitrogênio, fornece um residuo 
que, após denvatização quimica para formar com- 
postos trimetilsililados, é analisado com o emprego 
da cromatografia à gás de alta resolução acoplada à 
espectrometria de massa. A espectrometria de massa 
de alta resolução (GC/HRMS), bem como de com- 
bustão e razão isotópica (GC/C/IRMS), mais a ero- 
tografia liquida LC/MS, são as principais técnicas 
usadas nos procedimentos de confirmação. Nesse 
caso, a presença de esteróide anabólico androgéni- 
co exógeno na amostra fará o laboratório relatar um 
“resultado analítico adverso”, independentemente de 
há grande discussão em relação aos níveis aceitáveis 
(2 ng/ml para homens e 5 ng/mL para mulheres não- 
grávidas), mas o resultado analítico adverso já é uma 
prova da origem exógena da substância proibida e 
não necessita de outras investigações, 
cional, depois das Olimpiadas realizadas em Sidney 
na Austrália, passou a recomendar a realização de 
testes em amostras de sangue e urina de atletas em 
amostras para controle da dopagem fora do periodo 
de competição tem contribuido para diminuir o uso 
abusivo desses fármacos. O Código do Movimento 
Olimpico Antidopagem também inclui anabolizantes 
ndo androgénicos e outros produtos relacionados na 
lista de substáncias proibidas. Assim, além das subs- 








tâncias anabolizantes androgénicas. uma sere de ot 
tros hormónios e substâncias relacionadas tamb 
são proibidos, tais como: eritropoietina (EPO), ha 
mónio de crescimento (hGH). fatores de cresciment 
relacionados a insulina (pex, IGF-1), fatores v cra 
ri PRN ES CC 
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sintéticas com estrutura quimica asse inde E 
que, em sua maioría, atuam diretamente nos rims so- 
brea função tubular aumentando a formação de urina. 
Além de alterar a excreção mis in do HOHER ON 





vários ions. iuo button spa imponi chi 
. desta classe terapéutica, sob certas condições de uso, 


exerce diversos efeitos indesejáveis no organismo hu- 
ao aumento excessivo da diurese ou efeitos adversos 
que atingem uma porcentagem previsível de pacien- 
tes, Podem ser, ainda, efertos decorrentes do mau-uso, 
como pda indevidas para puce SA ou 



































A utilização ¡licita de diuréticos durante a prática 
esportiva surgiu por volta do final da década de 70. Tor- 
— indircias para a performance do esportista e por desem- 
penhar a função de agentes mascaradores, usados para 
dificultar a identificação de outras substâncias exere- 
tadas na urina, Esta prática é perigosa e ilegal, poden- 
do causar sérios danos à saúde do atleta. Os diuréticos 
fazem parte da lista de substâncias proibidas publicada 
pela World Anti-doping Agency (WADA) No Brasil, 
os diuréticos estão incluídos na lista de substâncias 


proibidas na prática desportiva da Resolução n. 17, de 


.2. FONTES DE EXPOSIÇÃO AOS 
DIURÉTICOS 


A disponibilidade de diuréticos com elevada efi- 
“cácia terapéutica cresceu muito nos últimos anos c 
tem trazido beneficios para o tratamento de pacientes 
com edema, hipertensão, ascite e outras moléstias que 
necessitam de procedimentos para aumentar a exert- 
«ção de água e eletrólitos e reduzir o volume extrace- 
lular. Além dos cfcitos terapéuticos, esses fármacos 
também podem causar efeitos tóxicos com maior 
intensidade, dependendo das condições em que são 
utilizados. No Brasil, as especialidades farmacêuticas 
contendo diuréticos podem ser adquiridas sem pres- 
'ericdo médica nas farmácias e droganas. 


De acordo com a estrutura química, sitios de atu- 
ação nos rins, eficácia ou principais mecanismos de 
ação. os diuréticos podem ser classificados em os- 
cos, inibidores da anidrase carbônica, derivados 
fiazidicos e assemelhados, poupadores de potássio € 
os denominados diuréticos de alça ou de alto limiar. 


denominados de diuréticos, cada classe exerce seus efti- 

tos por mecanismos e sitios de atuação diversificados, o 

que resulta na excreção de sais específicos e maior ou 

menor atividade na excreção de líquidos e nos efeitos tò- 

sed co pad id 
1) Anal Mio mer all 

acetazolamida, um derivado sulfamidico, é o 
principal exemplo, exercem efeito em virtude 
da semelhança com o ácido carbônico. Seu uso 
aumenta o volume urinário em decorrência de 
uma inibição potente e reversivel da anidrase 
carbônica, inibição esta que bloqueia seletiva- 
mente a reabsorção do bicarbonato no túbulo 
proximal. O bloqueio que resulta em aumento 
da excreção de bicarbonato aumenta também 
a excreção de cátons, principalmente sódio 
e potássio, e na inibição da secreção de ions 
hidrogênio pelo túbulo renal. Há redução na 
concentração dos ions cloreto na urina, e o pH. 
são ^ ácido, toma-se alcalino. Além 

rolamida, também são exemplos desta 

iclorfenamida e a metazolamida; 

2) os bibe do ximporte — co-transporte em 
uma mesma direção — de Na'-Cl (tiazidicos 
c semelhantes aos tiazidicos) aumentam a ex- 
creção de Na” e Cl. Nesta classe de diuréticos 
estão incluidos compostos derivados sulfona- 
midas, análogos ao benzotiadiazina- | ,|-dió- 
farmacológicas iguais aos tradicionais deri- 
vados sulfonamidas, por isso genericamente 
denominados diuréticos tiazidas. Agem redu- 
zindo a reabsorção tubular proximal e distal. 
Representam esta classe a bendroflumetiazi- 
da, a clorotiazida, a clortalidona, a hidroclo- 
rotiazida, à indapamida, entre outros, 

3) os inibidores dos canais de Na” de epitélio re- 
mal, representados pela amilonda c o triante- 
reno, juntamente com a espironolaciona que é 
classificada como antagonista da aldosterona, 
estão entre os diuréticos denominados de pou» 
padores de potássio. A amilorida e o triantereno 
apresentam cicio moderado sobre a excreção 
de NaCl através da interferência no processo 
néfrons, onde inibem a troca de sódio pelo hi- 
drogénio, bloqueiam a reabsorção de sódio € os 
mecanismos de acidificação da urina, aumen- 
tando consequentemente a excreção de sódio € 
cloreto e reduzindo a excreção de potássio; 
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Tabela 1. Principais diuréticos usados na terapéutica 


Classe 
a. Osmoticos 
b. Inibidores da 
anidrase 
carbónica 


c. Tiazidicos e 
semelhantes aos 
tiazídicos 


Diuréticos de alto 
limiar 


Poupadores de 
potássio 


Fármacos Estrutura 


Manito!, glicose, uréia 
Acetazolamida -5 
— he ii 
N— ——M 
SOM, 


Diclortenamida 


Metazolamida 


Clorotiazida 





Hidroclorotiazida H 


Clortalidona 
SONH; 





Acido etacrinico 


Furasemida 


Bumetanida 


Espironolactona 


Triantereno 


Amilorida 
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4) os antagonistas dos receptores mineralocor- 
ticóides são representados pela espironolac- 
tona. A espironolactona é um diurético que 
apresenta estrutura quimica semelhante ao 
hormónio aldosterona e tem efeitos antagó- 
nicos aos desse mineralocorticóide, agindo 
como poupador de potássio, Ligando-se a um 
receptor protéico desse hormónio, a espiro- 
nolactona impede a sintese das proteinas in- 
duzida pela aldosterona (AIP), responsáveis 

pelo transporte transcpitelial de NaCl no tù- 

bulo distal e duto coletor, 

5) a furosemida, derivada do ácido antranílico, é 
— urético de ação rápida pertencente 

à classe dos inibidores do simporte de Na -K'- 

JCF também denominados de diuréticos de alça 

(classificação com referência ao local de ação) 

ou de alto limiar (elasstficação i 

à eficacia). Os diuréticos de alça exercem seus 

efeitos pela inibição da reabsorção de sódio, po- 

tássio e cloreto no ramo ascendente espesso da 
alça de Henie. Como ocorre com os tiaridicos, 
os diuréticos de alça também apresentam estru- 
end mas a maioria mantém 
o grupamento sulfonamuda, por exemplo, a 
iwosemida, a bumetanida, a furosemida, a pi- 
retanida gu dripamida. O ácido ctacrinico está 
sendo um derivado: do ácido fenoxiacático. 


3. "yon 


absorvidas em grau variável. relativamente pouco 
biotransformadas, sendo excretadas predominante- 
mente inalteradas na urina. 
1 A acetazolamida é um inibidor da anidrase car- 
bónica prontamente absorvida pelo trato gastrintestinal 
| NE MN A D 
ca máxima em 2 horas. O efeio diurético ini- 
cm 21.5 hors e permanece durante Ka 12 ho 




















frendo acc d cin iui a 2 Nae 

Entre os diuréticos tiazidicos e semelhantes 
is tiaridas, as ligações ás proteinas plasmáticas € 
0 tempo de meia-vida variam consideravelmente. A 
ida apresenta atividade máxima 3 a 6 horas 
após administração oral, sofre biotranstormagáo he- 
Bo ácido glicurónico e o sulfato podem ser encontra- 
los na urina junto com o composto malterado, cuja 
excreção varia entre 30 a 40% da dose administrada. 










ECFE FI 
Le. E 





DOPAGEM NOS ESPORTES POR DIURÉTICOS $01 


Clortalidona apresenta meia-vida longa devido à ca- 
pacidade de se acumular no menor dos eritrócitos. 
Em geral são pouco biotransformadas e excretadas 
principalmente na forma inalterada pelos rins. 

Os poupadores de potássio, como amilonda, 
triantereno e espironolactona apresentam comporta- 
mentos farmacológicos variados. A amilorida sofre 





incompleta pelo trato gastrintestinal, com 
biodisponibilidade de cerca de 25% da dose admi. 
nistrada. O efeito diurético surge após 2 horas da ad- 
ministração oral, atinge o pico máximo entre 6 e 10 
horas e pode persistir por 24 horas. Apresenta | insig- 





TETEE A pela clivagem da ligação amidi de 
sua estrutura. O tnantereno é efetivamente absorvido 
pelo trato gastrintestinal, apresentando efeito 2 horas 
após sua administração, efeito este que pu por 


até 9 horas. É biotransform: roxitriantere 
e a ae ni re oem 
um composto farmacologicamente ativo. A absorção 
da espironolaciona ocorre com razoável rapidez atra- 
ves do I GL, sendo à biodisponibilidade em tomo de 
70% dà dose EA na depcudteicis di formu- 
lação e conteúdo estomacal. Apresenta alto grau de 
hgação a proteinas plasmáticas e efeito diurético má- 
ximo após 2 ou 3 dias de tratamento. É biotransforma- 
da rapidamente no figado, dando vários metabólitos, 
com considerável circulação entero-hepática. Us pro- 
dutos de brotransformação são excretados pela urina e 
fezes. A canrenóna, que é um produto de biotransfor- 
mação ativo, em razão da alta afinidade às proteinas, 
apresenta meia-vida plasmática de 10 a 35 horas, 

Na categoria de diuréticos de alça, a furosemi- 
da, ácido etacrínico e bumetanida são chcientemen- 
te secretados pelo sistema de transporte de ácidos 
orgánicos no túbulo proximal, atingindo o sitio de 
ação na membrana do lúmen do ramo ascendente 
espesso. No trato gastrintestinal, a absorção da fu- 
rosemida é rápida, porém incompleta, apresentando 
biodisponibilidade de aproximadamente 60 a 70%. 
Encontram-se 99% ligados às proteínas plasmáticas, 
eos cientos tornam-se evidentes 0,5 a 1 hora após a 
administração oral, perdurando por 3 a 6 horas. É 
excretada principalmente na urina, predominantc- 
mente na forma inalterada e parcialmente conjugada 
com o ácido plicurónico. 











4. DIURÉTICOS COMO AGENTES DE 
Não há indicações de que os diuréticos possam 
contribuir diretamente put melhorar o trabalho do 
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su 


car o desempenho. Em testes realizados para avaliar 
o desempenho de atletas, fo: observado que podem 
prejudicar o trabalho muscular. As principais causas 
seriam à redução do volume plasmático, a depleção 
de potássio e a contração ventricular prematura. A 
acetazolamida poderia ser uma exceção em virtude 
de efeitos benéficos sobre o músculo, decorrentes da 
interferência na eliminação de lons bicarbonato. 

A administração desta classe de fármacos durante 
ou em periodo próximo a competições esportivas é 
proibida, pois atuam indiretamente em beneficio dos 
resultados. Em modalidades de esporte onde atletas 
competem por categoria de peso, como halterofilis- 
mo, judô, karaté, boxe, luta livre, ginástica olimpica. 
dança, fisiculturismo, corridas a distância e hipismo, 
os diuréticos são usados para diminuir o peso corpó- 
reo, artificialmente e transitoriamente, permitindo ao 
infrator colocar-se em uma situação que lhe propor- 
cione uma participação vantajosa, 

Os diuréticos são usados também para diluir a uri- 
na que será coletada para exame antidopagem, isso 
ocorrendo em qualquer modalidade esportiva. Esse 
procedimento tem o objetivo de fornecer resultados 
negativos quando houve administração de substân- 
cias proibidas, na sua maioria excretadas através da 
urina, A urina diluida leva a uma menor concentração 
de solutos e dificulta a detecção laboratorial. Além 
disso, alguns diuréticos podem interferir na excre- 
ção de ions hidrogênio, diminuindo a acidez uriná- 
na. A urina alcalina faz com que muitos agentes de 
dopagem de natureza básica, como anfetaminicos c 
narcoanalgésicos, encontrem-se na forma molecular 
na luz do túbulo renal e tenham a reabsorção tubu- 
lar favorecida. Além de interferir nos resultados dos 
exames laboratoriais, a permanéncia do xenobiótico 
por mais tempo no organismo prolonga o efeito far- 
macológico. Nesse sentido, os diuréticos inibidores 
da anidrase carbónica e os poupadores de potássio 
são teoricamente os mais importantes. 

São ainda utilizados fora de padrões médicos 
para impedir a retencáo de água no organismo, que é 
um dos efeitos adversos mais frequentemente obser- 
vados pelo uso de esteróides anabólicos. 

Estes fatos levaram as autoridades do Comitê 
Olimpico Internacional a inclui-los entre os agentes 
de dopagem e considerá-los agentes mascarantes, 
proibir o uso nas competições oficiais e recomendar o 
controle fora do periodo da competição. É igualmente 
proibido o uso de manitol pela via intravenosa. 

Desde 1986, quando se iniciou o controle da do- 
pagem para os diuréticos, eles estão sempre presen- 
tes nas estatisticas de amostras positivas nas com- 
petições olímpicas, o que faz supor que haja grande 
abuso em outras competições quando o aparato para 
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coibir a dopagem é menor, ou em situacóes onde nào 
se realiza este tipo de análise. 

A furosemida tem sido encontrada na maioria 
das amostras positivas para diuréticos. Nas Olim- 
piadas de Sydney, Austrália, foram encontradas três 
amostras positivas para furosemida entre levantado- 
res de peso e uma na modalidade de luta livre. Mais 
recentemente, nas Olimpiadas de Atenas (Grécia), 
foi encontrado um resultado positivo para furosemi- 
da entre as amostras dos levantadores de peso. No 
Brasil, um levantamento dos resultados de análises 
de controle da dopagem no ano de 2003 mostrou que 
foram detectadas a furosemida e a clortalidona em 
amostras provenientes de competições de futebol, 
entretanto, esses casos foram justificados por terem 
sido resultantes de tratamentos de hipertensão. 


5. EFEITOS TÓXICOS 


Considerando que os rins desempenham função 
fundamenta! para a manutenção da homeostase. 
torna-se evidente a importância de diuréticos como 
agentes tóxicos. Os efeitos nocivos mais freqüentes 
são a mobilização extremamente rápida do edema 
e consequente hipovolemia, a depleção de fluidos 
extracelulares por excreção renal de cloreto de s- 
dio. Pode ocorrer alcalose, depleção de magnésio, 
aumento do teor plasmático de cálcio e aumento ou 
diminuição de potássio, dependendo do diurético 
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usado. À hipoidratação e os distúrbios elétricos po- ' 


dem afetar o funcionamento muscular e cardíaco do 
atleta, Em individuos cirróticos ou cardiacos é muito 
comum a hiponatremia dilucional crónica. Distúr- 
bios gastrintestinais, reações alérgicas e manifesta- 
ções próprias de cada grupo de diuréticos, também 
são passíveis de ocorrência em individuos normais. 


5.1. Inibidores da anidrase carbônica 


A acetazolamida exerce efeito tóxico direto e in- 
direto sobre o SNC e pode influir na qualidade do 
liquor formado. No trato unmáno causa lesões renais 
e formação de cálculos em função da redução sig- 
nificativa na excreção de citrato pela urina, provo- 
cando cólica uretral. Além disso, a acetazolamida 
toma-se menos solúvel no meio ácido da luz tubular 
à medida que a urina está sendo formada, apresen- 
tando-se principalmente na forma de cristais. Em 
doses elevadas pode causar um quadro de insuficiên- 
cia renal aguda. À perda dos eletrólitos pode levar a 
acidose metabólica. Pessoas com deficiência em K' 
e Na” devem evitar o uso de inibidores da anidra- 
se carbónica e individuos com danos hepáticos são 
muito suscetíveis em apresentar encefalopatias, pela 
deficiência de excreção de amônia, que é trazida do 
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filtrado para a circulação sistémica. Cabe lembrar 
que danos hepáticos são comuns entre usuários de 
anabolizantes. 

Essa classe de diuréticos apresenta semelhança 
estrutural com as sulfonamidas, podendo assim cau- 
sar reações alérgicas em individuos sensíveis a clas, 
inclusive depressão da medula óssea, reações cutáne- 
as, lesões renais e outras reações alérgicas. Em doses 
elevadas podem causar parestesia e sonolência. 


5.2 Inibidores do simporte de Na'-Cl 
(tiazidicos e semelhantes 
aos tiazídicos) 


Sob algumas condições de exposição e por me- 
canismos mnda não bem explicados, os diuréticos 
tiazídicos podem causar hipercalcemia e hipofos- 
fatemia semelhantes a um quadro de hiperparatiroi- 
dismo. O efeito adverso mais importante, todavia, 
é o desequilíbrio hidrico-eletrolítico com depleção 
de liquido extracelular que leva a hipotensão, hipo- 
potassemia, hipocloremia, hiponatremia, hipomag- 
nesemia e hiperuricemia. Quadros severos levam a 
alcalose metabólica. depleção aguda e crónica de 
liquido intravascular e hiponatremia fatal. 

Os tiazidicos interferem na sintese de insulina 
e esta interferência pode produzir hiperglicemia e 
agravar condições de diabetes mellitus pré-existen- 
tes. Foi também verificado aumento na concentração 
plasmática da fração LDL do colesterol e de inglice- 
rides. Vertigem, cefaléia e parestesia são manifesta- 
ções de efeitos sobre o sistema nervoso central. 

Distúrbios gastrintestmais como náuseas, vómitos, 
diarréia ou constipação, cistite e pancreatite são outros 
efeitos nocivos que eventualmente podem ser observa- 
dos como reações adversas ao uso de diuréticos tiazi- 
dicos. Impotência sexual, redução da libido, discrasias 
sangüineas como agranulocitose e trombocitopenia, 


- fotossensibilidade e alergias também foram relatadas. 


Apresentam interação com outros fármacos. As- 


sm, a anfotericina B e corticosteróides aumentam 


o risco de hipopotassemia induzida por esse grupo 


de diuréticos. Um outro exemplo seria a interação 
envolvendo diuréticos tiazidicos com a quimidina, 
“onde a depleção de potássio pode aumentar O risco 
“de taquicardia ventricular e eventualmente levar a 
uma fibrilação ventricular fatal, 


53. Inibidores dos canais de Na* do epitélio 


renal (poupadores de potássio) 
Os diuréticos poupadores de potássio promovem 


“acúmulo de ions no organismo. A espironolactona e 
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o triantereno produzem hiperpotassemia. Como são 


inibidores de canais de sódio de células epiteliais, este 
€ o efeito adverso mais proeminente. Por isso, o trian- 
tereno e a amilorida não são indicados para pacientes 
com taxas altas de potássio e com problemas cardia- 
cos. Clinicamente, nesses casos, a hiperpotassemia é 
menos perigosa do que a hipopotassemia, provocada 
pelos diuréticos tizzidicos. Porém, é contra-indicada 
para pacientes com essa manifestação ou com risco de 
desenvolvê-la, e para os portadores de insuficiência 
renal moderada a grave. Individuos com deficiência 
de ácido fólico são particularmente susceptiveis aos 
cleros adversos de triantereno. A explicação para 
o fato talvez seja a sua similaridade quimica com o 
ácido fólico, sugerindo um efeito antagonista, Assim, 
usuários frequentes de etanol ou com danos hepáticos 
em que há deficiência de ácido fólico não devem usar 
o diurético, O triantereno pode reduzir a tolerância à 
glicose, induzir a fotossensibilidade c tem sido asso- 
ciada à nefrite e cálculo renal. 


mineralocorticóides (antagonista 
da aldosterona) 


A espironolactona, dada a sua estrutura esterol- 
dica, é um poupador de potássio do tipo antagonista 
mineralocorticóide, O principal efeito tóxico da espi- 
ronolactona também é a hiperpotassemia. Os minera- 
locorticóides causam a retenção de sal e água é aumen- 
tam a excreção de K' e H* pela ligação a receptores 
mineralocorticóides especificos. Os antagonistas, as- 
sim como os demais poupadores de potássio, fazem o 
inverso e podem causar hiperpotassemia com ameaça 
à vida, Dada a sua estrutura esteroídica, a espirono- 
lactona pode causar ginecomastia, diminuição da li- 
bido e impotência, engrossamento de voz, hirsutismo 
e irregularidades no ciclo menstrual. Em doses altas 
podem interferir na biossintese de hormônios estero- 
idicos por inibição de hidroxilases especificas, Causa 
cfcitos nocivos no SNC que incluem sonolência, le- 
targia, ataxia, confusão e cefaléia. Também pode cau- 
sar imiagócs cutâncas e raramente discrasias sangii- 
neas. Já foram relatados casos de cáncer de mama em 
pacientes que faziam uso crônico de espironolaciona, 
embora seus mecanismos de ação não estejam eluci- 
dados. Dados experimentais indicam que altas doses 
desse diurético provocam tumores malignos em ratos, 
mas ainda é questionável se doses terapéuticas podem 
ou não provocar tumores em seres humanos A espiro- 
nolactona pode promover alterações gastrintestinais, 
ülceras pépticas e acidose metabólica em pacientes 
com danos hepáticos graves. 


5.5. Inibidores do simporte de Na*-K*-2CT 
(diuréticos de alça ou de alto limiar) 


Como ocome com a maioria dos diuréticos, os 
efeitos tóxicos mais importantes dos diuréticos de alça 
estão relacionados ao desequilibrio hidro-eletrolitica. 
principalmente manifestado por hiponatremia e deple- 
ção de fluidos extracelulares. Portanto, observam-se 
quadros de hipotensão, redução do fluxo sangúineo re- 
nal e colapso circulatório. O aumento da excreção de 
Na” no túbulo distal, pela ativação do sistema renina- 
angiotensina, aumenta a excreção urinána de K e H' 
alça aumentam a excreção de Mg” e a hipomagnese- 
mia resultante pode causar arritmia cardiaca. O ion Ca" 
também é exeretado significativamente, podendo levar à 
hipocalcemia e, eventualmente a uma tetania. Também 
podem ser observadas hiperuricemia e hiperglicemia, 
sendo que alguns estudos têm indicado que este último 
distúrbio se associa à diminuição da atividade insulínica 
no sangue, gerado pela mibição da conversão de pró- 
insulina à insulma. Aumentam os niveis plasmáticos da 
fração LDL e diminuem os de HDL colesterol. Trom- 
boembolia e encefalopatía hepática são observadas em 
pacientes com dano hepático pré-existente. 

Os diuréticos dessa classe podem causar ototoxi- 
cidade, mais frequentemente observada após admi- 
nistração intravenosa, levando a vertigem e surdez, 
sinais e sintomas geralmente reversíveis. O ácido 
etacrínico é mais ototóxico que os demais diuréticos 
de alça. Pela ototoxicidade que apresentam é neces- 
sário observar possíveis interações adversas com 
outros fármacos, principalmente com aqueles que 
retardam a excreção renal, produzindo aumento no 
tempo de meia-vida e acúmulo do diurético no orga- 
nismo, e com os antibióticos aminoglicosidicos. 





A furosemida, diurético sulfonamida de potência 
elevada, é hepatotóxica em decorrência de seu pro- 
cesso de biotransformação que dá origem a metabó- 
lito intermediário reativo, de causar necrose 
hepática. [sto reforça a necessidade de cuidados es- 
peciais quando do uso deste fármaco frente a situa- 
ção de insuficiência renal. 

Os diuréticos de alça que contêm grupo sulfona- 
mida na estrutura quimica, como é o caso de furo- 
semida e bumetanida podem causar irritações cutá- 
neas, fotossensibilidade, parestesia, depressão da 
medula óssea e distúrbios pastrintestinais. 


6. CONTROLE DA DOPAGEM NOS 
ESPORTES 


Para a realização do controle da dopagem são 
coletadas amostras de urina logo após a competição. 
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A presença de urina diluida e com pH acima de sete 
pode ser um indicativo do uso de diurético. As amos- 
tras são adicionadas de tampão sólido e submetidas a 
procedimentos de extração com solventes Orgánicos, 
centrifugação e evaporação do extrato sob corrente de 
nitrogênio, Os residuos obtidos são analisados pelos 
procedimentos oficiais do Comité Olimpico Interna- 
cional que indicam triagem dos diuréticos pela cro- 
matografia liquida com detector ultravioleta com ar- 
ranjos de diodo e, para confirmação, a cromatografia a 
gås ou liquida acoplada à espectrometria de massa. 
No caso de diuréticos, a metodologia para triagem 


deve ser a mais abrangente possivel para envolver — 


substâncias ácidas e básicas e eventuais produtos de 


biotransformacio, tendo como desafio a diversidade — 
de estruturas quimicas, Visando assegurar que todos 


os laboratórios de controle da dopagem relatem uni- 
formemente a presença das substâncias proibidas, a 
World Anti-Doping Agency, criada em 1999, estabe- 
leceu em 2004 limites minimos de performance re- 
queridos (MRPL — Minimum Required Performance 
Limits) para várias classes de substâncias proibidas. 
Para diuréticos. o MRPL foi estabelecido em 250 
ng/mL, que significa a concentração que as técnicas 
utilizadas pelo laboratório em questão para a análise 
dessas substâncias precisam ser capazes de detectar 
em amostras de urina. 

Considerando os resultados analíticos de labora- 
tórios credenciados pela WADA para a realização do 
controle da dopagem em eventos oficiais, os diuréti- 
cos representaram quase 5% dos encontros analíticos 
adversos no ano de 2005. Foram 213 casos, sendo 
a furosemida responsável por 42,7% dos diuréticos, 
hidroclorotiazida 31,5%, canrenona 6,6%, amilorida 
4,7%, triantereno 4,2%, acetazolamida 2,8%, bendro- 
fumetiazida 2,4%, indapamida 1,9%, Os diuréticos 
clorotiazida, espironolactona, piretanida, clortalido- 
na, bumetanida participaram com menos de 4%. 

Os dados de 2006 da WADA mostram um aumen- 
to no número de ocorréncias com diuréticos cm re- 
lação a 2005. No último ano, os diuréticos passaram 
a representar 5,3% do total de encontros analiticos 
adversos. Em um total de 229 casos, 39,3% cram fu- 
rosemida, 38,4% hidroclorotiazida, 4,4% amilorida, 
3,5% canrenona, 3,5% clortalidona, 3,1% triantereno, 
2,2% indapamida, 2,295 bumetanida. Entre os 3,4% 
restantes estáo a bendroflumetiazida, acetazolamida, 
clortiazida, altiazida, diclorfenamida e epitizida. 

Alguns resultados correspondem a múltiplos en- 
contros na mesma amostra de urina do atleta. Parte 
da presenga de furosemida e clortalidona, deve-se ao 
fato das mesmas terem sido encontradas em exames 
coletados fora da competição, usadas com finalidade 
médica para tratamento de hipertensão, o que é acet- 
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tável em esportes que nào envolvem classificação 
por categoria de peso. 
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1. INTRODUÇÃO 

A utilização de substâncias químicas com o 
propósito de dopagem traz consequências nocivas à 
saúde do atleta. A qualidade e a intensidade dos efei- 
tos dependem do agente envolvido, das caracteristi- 
cas da exposição e, sobretudo, da suscetibilidade do 
usuário. Os atletas estão normalmente submetidos a 
exercícios fisicos c tensão emocional intensos, que 
podem causar-lhes alterações fisiológicas e metabó- 
licas importantes, exacerbando efeitos indesejáveis 
de fármacos e drogas. 

Neste capítulo serão abordados alguns aspectos 
do uso abusivo de cafeina para fins de dopagem c as 
principais consequências nocivas para a saúde, espe- 
cialmente a do atleta. 





2. FONTES DE EXPOSIÇÃO 


A cafeina us, 7-rimetiipurina-2, 63H, 1H jho- 
na] é uma : 1a xantinica, de caráter básico, 
estruturalmente relacionada ás purinas e ao ácido 
úrico. Ocorre amplamente na natureza, sendo cons- 
tituinte natural do café e de muitos outros alimentos 
consumidos pelo homem. Pode ser isolada de vege- 
tais é também obtida pela sintese química em labo- 
ratório, dessa forma obtém-se cafeina pura, que é um 
pó branco, amorfo, utilizado em indústrias alimenti- 
cias e farmacéuticas e para outras finalidades. 
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Figura 1. Fórmula molecular da caleina 


2.1. Alimentos 


A cafeina é encontrada naturalmente em alimen- 
tos tais como café, chi, mate, cacau c guaraná. O 


“café é um dos mais valiosos produtos agricolas de 


exportação, sendo o Brasil o maior produtor. Hà 
tipos de café comercialmente imporiantes: a varie- 
dade Robusta Lind. da espécie Coffea canephora, 


denominada conilon, e Cofea arabica L. que apre- 
senta múltiplas variedades. Nos de Arábica en- 
contra-se menor conteúdo de cafeina, em média me- 


nos de 1%, Os teores são mais elevados na Robusta, 


atingindo até 3*4, com valores médios entre 1,5 e 
2 5*4. Todavia, em um único arbusto de qualquer cs- 
cafeina entre suas sementes. A cafeina é um alcalói- 
de quimicamente estável durante a torrefação, mas 
esse processo reduz o seu conteúdo nos grãos. O teor 
aumenta em termos relativos, atingindo em média 
1.8 e 3%, nos grãos torrados da Arábica e Robusta, 
respectivamente. A legislação brasileira determina o 
minimo de 0,7% de cafcína para o café torrado e 2% 
para o café solúvel (p/p). Quanto aos descafeinados 
são estabelecidos teores máximos de 0,1 e 0,3% para 
o café torrado e o solúvel, respectivamente. 

O chá é a segunda fonte mais comum de cafei- 
na. É obtido das folhas de Camelia sinensis Kuntze 
(Thea sinensis) e apresenta teores altos de cafeína 
nas folhas verdes (em média 3%) e entre 4 a 5% nas 
folhas secas. Chá preto e o tipo “oolong” contém 
um pouco mais de cafeina que os demais tipos de 
chás, mas a imtensidade da cor nào mdica a quan- 
tidade de cafeína, havendo chás verdes com altos 
teores. À erva-mate, cujo nome cientifico é flex pa- 
raguariensis St. Hil, muito popular na América do 
Sul, especialmente no sul do Brasil, dá origem ao 
chá mate. Embora não seja um autêntico chá, esta 
bebida é preparada pela infusão das folhas, podendo 
ser servida quente ou gelada, Em muitos paises sul- 
americanos e nos Estados do sul do Brasil é utilizada 
para o preparo do chimarrão que tem padrão peculiar 
folhas, havendo muitos produtos industrializa- 

Outra fonte natural de cafeina é o Zheobroma ca- 
cao L.. da qual o Brasil participa como um dos prin- 
cipais produtores. Suas sementes sáo usadas como 
matéria-prima para ò preparo do chocolate. O cacau 
apresenta quantidade variável de cafcina principal- 
mente em função de sua origem; a quantidade no ca- 
cau sioe pode e ad dex ren iis uiu à de 
sul-americano, em média 0,3 e 1,7%, respectivamen- 
te. Na pasta ou no pó de cacau os teores de cafeina são 
da ordem de | a 4%, De um modo geral, os produtos 
produtos cafeinados. No chocolate, a quantidade de 
cacau varia entre 40 a 70%, com o minimo de 25% 
pela legislação brasileira, observando-se um toor de 
aproximadamente 65 mg de cafeina em uma barra de 
100 g de chocolale amargo de boa qualidade. 

Dois arbustos da mesma família do cacau, de- 
nominados cientificameme Cola acuminata Schott 
& End e Cola nitida, encontrados principalmente na 
África, são os principais representantes do género 
Cola, de cujas nozes se prepara um xarope amargo 
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com gosto peculiar e alto índice de cafeina, que ori- 
ginalmente foi empregado como matéria-prima para 
fabricação de refrigerantes como a Coca-Cola c 
Pepsi-Cola&. Nesses refrigerantes, hoje largamente 
industrializados, já não se usa mais o produto natural 
da noz-de-cola e sim, um xarope sintético onde cafei- 
na é adicionada No Brasil, os refrigerantes do tipo 
cola devem conter teores máximos de 60 mg de ca- 
feina em 300 mL. Nos EUA, onde 70% dos refrige- 
rantes contém cafeína como aditivo intencional, os 
licores em geral variam entre 38 c 55 mg em 355 mL, 
sendo possivel encontrar cafeina em refrigerantes de 
sabor laranja ou lima-limão em quantidade similar a 
de refrigerante do tipo cola. 

No Brasil, além do consumo habitual de refri- 
gerantes de cola há diversos refrigerantes à base de 
guaraná. Guaraná é o nome popular de um outro 
arbusto, cientificamente conhecido como Paullinia 
cupana Hunth ex H.B.K., que se encontra comu- 
A popularidade do guaraná estende-se a todo o pais. 
para o preparo de extrato, guaraná em pó ou em bar- 
ras, e quando secas as sementes contém entre 4,0 a 
4,5% de cafeína nas amêndoas e, aproximadamente, 


2,1% nos tegumentos. A legislação brasileira exige a 


quantidade minima de 60 mg/L de cafeina nos refri- 
gerantes de guaraná. 

Devido suas propriedades estimulantes e organo- 
lépticas, que conferem um aroma e um sabor amar- 
go peculiar aos alimentos, a cafcina é um aditivo 
intencional. Balas, bolos, sorvetes, gomas c outras 
guloscimas com sabor de café e chocolate são muito 
procuradas e, tem aumentado a oferta de balas e si- 
milares com sabor de café contendo em média 100 
mg de cafeina por unidade. 





2.2. Bebidas energéticas 

Bebidas energéticas industrializadas, conhecidas 
como energy drinks são apresentadas em embalagens 
de alumínio contendo geralmente 80 mg de cafeina 
em 250 mL do produto, havendo diversas com teores 
muito mais elevados. Dentre as marcas disponiveis 
no comércio, de produção nacional ou importada. 
podem ser citadas: Red-Eye", Atomic Rush", Red 
Bull”, 220V*, entre outras. Nesses produtos, a cafei- 
o guaraná, mas geralmente é adicionada na forma 
pura. No Brasil, o limite máximo permitido para 
bebidas estimulantes é 350 mg de cafeina por litro: 
que comprove a sua segurança. 


Na indústria farmacéutica e em farmácias de 
manipulação a cafeína é empregada isolada ou as- 
sociada a outros fármacos, estando presente em me- 
dicamentos com diversas indicações terapéuticas. É | 
utilizada com ou sem prescrição médica na forma 
pura ou em extratos vegetais de guaraná, sendo indi- 
cada em casos de apnéia, especialmente para recém- — 
nascidos e pacientes com quadro agudo de asma bró- 
nquica, bem como. quando associada a princípios 
ativos específicos, para alívio de cefaléia, enxaque- 
ca, estado pue congestáo nasal, dores musculares, 
entre outros, E empregada, ainda, como coadjuvante 
no tratamento da obesidade, como diurético c antia- 
lérgico, ou contra o enjóo e má digestão. As doses 
terapéuticas variam entre 15 e 200 mg para uso oral, 
sendo esta a principal via de administração. 

Ná Drill dio millo cs 9 ica i 
do cafeína em «ua Manda. opend cm ici 
ninos de especialidades farmacéuticas, tais como: 
Algi-Tanderil', Bencgripe”, Coristina*, Dorflex”, 
Fluviral*, Melhoral*. Neosaldina*, Superhist*, En- 
gov * etc. 

















2.4, Suplementos energéticos 
No comércio, há vários produtos Braun ca- 


vitaminicos, apresentados na forma de Alte s 
ou put, indicados para aumentar o desem- 
HS ME OVE e G 
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energéticos ou vitamínicos, ou ainda termogénicos, 
a cafeina usualmente está associada a outros consti- 

mintes, Uma dose fornece entre 50 a 200 mg mas, 
dependendo da formulação, até 300 ou 400 mg de 
cafeina. Formulações com efedrina, cafeina e ácido 
acetilsalicílico (conhecida como ECA) ou que asso- 
ciam hormônios da tireóide, efedrina e cafeina entre 
muitas outras substâncias, ganharam popularidade 
produtos são comercializados ilegalmente, sem li- 
cença de autoridades sanitárias. Pela legislação bra- 
sikira, somente é permitida a venda de suplemen- 
tos vitaminicos e minerais com o objetivo de nutrir, 
como complemento da dieta alimentar. 












3. ESTIMATIVAS DE CONS JA: 


E 





Frente a muitas fontes de exposição, o consumo 


que a média mundial de ingestão diária de cafeína 
seja de 200 mg por individuo. Nos EUA a ingestão 


4.15, 


diária média foi avaliada cm 280 mg por pessoa, sen- 
os valores preconizados como seguros para a faixa 
etária. Entre os adultos, 20 a 30% da população che- 
gam a consumir aproximadamente 500 mg e outros 
10% ingerem até 1,0 g ao dia. A abstenção total de 
cafeína é extremamente rara. 


A fonte 
| 15% 





da. Uma pesquisa recente realizada pelo Instituto de 
Informação e Tecnologia Aplicadas - Interscience, 
divulgada na Internet, apontou que 92% dos brasilei- 
ros consomem café todos os dias, havendo estimati- 
vas de que 80 a 90% de adultos e crianças america- 
nas também consomem habitualmente café e outros 
produtos com cafeina. O consumo brasileiro de café 
tem aumentado significativamente nos ultimos anos, 
“mostrando uma taxa de crescimento de 6,5% entre 
- 2006 e 2007, alcançando 16 ou 17 milhões de sacas 
ao ano, o que representa mais que 50% da safra anu- 
“al do pais. Além de ser o maior produtor é o segundo 
maior consumidor, perdendo apenas para os EUA 
“que consomem 20 milhões de sacas. Quem conso- 
“me, em média, menos de uma xicara de café ao dia é 
“considerado "nào-consumidor" desta bebida e con- 
sumidores regulares quando ingerem 3 a 5 xícaras ao 
“dia. Tendo-se em conta que uma xicara de 150 ml. 
lde café possa conter entre 75 e 155 mg de cafeina 
E do produto comercializado, da seleção 
5s grãos, sua origem geográfica e diferentes proce- 
1 i nentos para o preparo da bebida, a ingestão de alta 
dose de cafeina é facilmente justificada. 
O chá preto e o mate são responsáveis por 15% 
de quantidade de cafeína ingerida através da ali- 
mentação ocidental. Incluindo-se o oriente, pode-se 
dizer que quase metade dos habitantes do planeta 
consome regularmente o chá. No chá preto obtido 
ela imersão de um envelope em uma xicara de água 
Fe nte, são observados teores médios de 30 a 50 
T g de cafeina. O chá gelado mercializado cm lata 
1 usualmente 70 mg em 355 dil. 
| uem aol pul io atico M de mun- 
y, Os refrigerantes são os principais responsáveis 
a exposição à cafeina em crianças, sendo que o 
uno tem aumentado drasticamente nas últimas 
s, A exposição de crianças à cafeina foi ava- 
a em um estudo entre norte-americanos, demons- 
do que menores de | ano de idade tém exposição 
3 es média equivalente a 0,7 mgtg. U dobro foi 
pisto ro | a 5 anos, havendo 
Ti que ingerem até 4,7 mg de cafeina por kg 
| peso so dia. 
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o hábito relativamente recente de se consumir 
energéticas é explicado pela busca de efeitos 
estimulantes e ergogénicos da cafeina ou para atenu- 
ar efeitos depressores de bebidas alcoólicas, A clas- 
sificação das mesmas como alimentos é muito ipa 
tionável, Ao tradicional uso de calé e guaraná er 
pó com essa finalidade, soma-se o consumo dii 
bebidas. Proporcionam um intenso estado de aler- 
ta € vigilia pela facilidade de se consumir multiplas 
doses. Ha alguns anos, muitos paises estão mostran- 
preocupados com o aumento do consumo dc 
cafeina através de bebidas energéticas e por isso, à 
comunidade européia tornou obrigatório especificar 
a quantidade de cafeina adicionada e a seguinte frase 
de alerta: bebida com alto conteúdo de cafeína, bem 
A cafeina está ganhando status de “droga de rua”, 
sendo usada por aspiração nasal e via injetável pelos 
efeitos estimulantes imediatos que este tipo de uso 
desencadeia. A procura deste fármaco como “droga 
de rua” deve-se a0 Nasi apa SD vo que não so- 














te viável para cons 

como saani č | coesins, que procuram efeitos 
denominados pick-me-up e stay-awake. Alguns uti- 
lizam cafeína por aspiração nasal do pò finamente 
dividido, obtido pela maceração de comprimidos ou 
de conteúdo de cápsulas, em busca de efertos mais 
rápidos c mais tensos, 

a população jovem pode levar os atletas à dopagem. 


4. ABSORÇÃO, DISTRIBUIÇÃO 
E ELIMINAÇÃO 


A cafeína é um eletrólito fraco que se encontra na 





eh een zur seg nt A 
concentração sangúinea máxima geralmente é alcança- 
da entre 60 e 90 minutos, mas há variações desde 15 até 
120 minutos para se atingir essa concentração. 
No plasma, apenas uma quantidade reduzida apre- 
senta-se ligada à proteinas. Seu volume de distribunção 





Rama io L/kg, distribuindo-se por todos os 

compartimentos do organismo e atravessando pronta- 
mente a barreira hematoencefálica, Apresenta meit- 
vida plasmática igual a 3.5 horas quando administrada 
em doses terapéuticas, podendo variar entre 3 e 7 horas 
ou mesmo até 10 horas. A velocidade de climinagio 
plasmática segue a cinética de primeira ordem no in- 
tervalo de dose presente nos alimentos (dose-indepen- 
dente), Cinética dose-dependente é verificada em doses 
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maiores, como ocorre nas intoxicações. Muitos fatores, 
tais como idade, gravidez, interações medicamentosas, 
hábito de fumar, uso de contraceptivos orais, higidez, 
genética, influenciam sua eliminação. A meia-vida é 
reduzida em 50% entre fumantes, aumenta para 5 a 10 
horas entre mulheres que usam hormônios e pode ser 
muito maior, de até 15 horas, no último trimestre da 
gravidez. Também, acumula-se em individuos com da- 
nos hepáticos, quando a meia-vida pode aumentar para 
96 horas. Na exposição a doses excessivas, o tempo 
de meia-vida no plasma para o adulto é de 50 horas 
em média, podendo atingir 120 horas. A eliminação 
torna-se não linear em intoxicações, causando um pro- 
longamento dos efeitos tóxicos em pacientes jovens. 
Lactentes, especialmente os menores de 2,5 meses e 
mática muito alta, entre 30 e 80 horas ou mais de 100 
Os avanços nos estudos da genética demonstram 
que muitas divergências em relação à meia-vida de 
cafeína, em estudos anteriores com adultos saudáveis, 
são hoje justificadas pela existência de diferentes genes 
que comandam a velocidade de sua biotransformagdo. 
A cafeina sofre um extenso processo de oxida- 
ção no ligado; sendo também biotransformada em 
outros tecidos como cérebro, músculos e rins. Os 
primeiros passos da biotransformação são reações 
de desmetilação que levam à formação de teobromi- 
na (20%), paraxantina (72%), e teofilina (8%) pela 
perda do grupamento metila das posições I, 3, e 7, 
respectivamente. Para outros autores, essas porcen- 
tagens são 12, 84 e 4% respectivamente para a ico- 
bromina, paraxantina e teofilina. A estrutura quimica 
desses trés produtos de biotransformação hepática 
da cafeina e as respectivas proporções com que são 
formados estáo representados no esquema obtido na 
enciclopédia livre wikipedia, através da Internet: 















As dimetilxantinas formadas são desmetiladas 
novamente liberando monometilxantinas que são 


urinária de partes aproximadamente iguais de xanti- 
nas metiladas e ácidos metilüricos. Dentre as mono- 
metilxantinas a mais importante é a 1-metilxantuna 
e, entre os derivados do ácido úrico, o mais abun- 
dante é o 1,3-dimetilórico. A teobromina, teofilina € 
paraxantina são excretadas inalteradas na urina em 
quantidades significativamente importantes, 

Os processos de desmetilação oxidativa e de 
hudroxilação ocorrem pela participação do siste 
ma oxigenase de função mista ou citocromo P-450 
(CYP), da enzima xantina-oxidase e de outras enzi- 
mas envolvidas na abertura do anel imidazólico. As 
enzimas do citocromo P-450 1A2, a xantina-oxidase 
e a N-acetiltransferase estão envolvidas no proces- 
so mas, mais de 90% € dependente de P-450 1A2. 
Trata-se de enzima polimorfica do citocromo P-450 
1A2 (ou CYP LAZ), onde individuos que são homo- 
zigotos para o alelo CYP LA2* 1A são metabolizado- 
res rápidos, enquanto quem tem o CYP 14.2*1F são: 
metabolizadores lentos. O gene em questão controla 
a produção da enzima supracitada, 

A clivagem no anel imidazólico da estrutura da 
xantina libera derivados uracila-substituidos. O mais 
importante foi descoberto em 1980, tratando-se do 5- 
acetilamino-6-formilamino-3-metiluracila (AFMU) 
que é excretado na urina. A formação desses produ- 
tos depende da enzima polimórfica N-acctiltransfe- 
rasc, responsável pela velocidade, rápida ou lenta, 
de acetilação do substrato. Teores entre 7 e 3594 de 
derivados uracilas podem ser encontrados na urina. 

A eliminação completa geralmente ocorre en- 
tre 24 € 48 horas após a ingestão da última dose. 
A quantidade de cafeina excretada inalterada através 
dos rins situa-se entre 0,5 a 1,5% da dose adminis- - 
irada, atingindo 4% em alguns individuos. Medidas | 
como diurese forcada ou hemodiálise não são efeti- | 
vas para tratamento de pacientes intoxicados. 

A teofilina (1,3, dimetilxantina), usada na tera- 
péutica para problemas respiratórios, pode sofrer 
reações de metilação com formação de cafeina. Em 
crianças e em alguns adultos que apresentam produ- 
ção precária de enzimas oxidativas hepáticas, até 6% 
ou mais do nivel plasmático da teofilina podem ser 
convertidos em cafeina. 


5. CAFEÍMA COMO AGENTE DE DOPAGEM 


O histórico do uso de doping nos esportes mostra 
dois periodos de maior consumo da cafeína: antes 


mibilidade comercial de anfetaiminicos na 
l ps uid do século passado e, nos últimos 
amos, pela oferta de vinos produtos industrializados 
contendo cafeína, O atual interesse surgiu depois de 
um periodo de apologia ao uso de guaraná em pó, 
tido como restaurador da juventude e substância er- 
gogênica, mas pouco aceito pela sua insolubilidade 
em água. 

Genencamente pode-se dizer que a cafeína retar- 
da o aparecimento de fadiga, aumenta a resistência, 
aumenta o desempenho, melhora o treino è consc- 
quentemente permite o aumento do tamanho e da 
força muscular. Há trabalhos demonstrando os efeitos 
positivos no desempenho em diversas modalidades 
esportivas, como ciclismo, ténis, natação, futebol etc. 
A expectativa de diminuir a gordura do corpo também 

contribui para o uso abusivo nos esportes. 
| Casos de intoxicações severas e morte durante 
- eventos esportivos foram associados ao uso de cafei- 
na na primeira metade do século passado e voltam a 






















































5.1. Efeito estimulante no SNC 


A cafeina atua sobre o córtex cerebral, onde pro- 
voca alterações no fluxo de pensamento, na percepção 
sensorial, na capacidade de concentração, atenção e 
motivação. Influi na resposta motora, diminuindo a 
sensação de fadiga e aumentando o estado de alerta 
e a criatividade Na medula oblonga estimula nume- 
rosos núcleos celulares com consequentes alterações 
vasomotoras e cárdio-respiratórias. 

Diversos testes psicológicos, psicomolores, de 
força e de resistência foram feitos para verificar se 
há uma efectiva influência da cafeina sobre o desem- 

penho fisico do atleta. Observou-se que cla diminui 
0 tempo de reação a estímulos visuais e auditivos 
“simples, o que determina uma maior velocidade na 
execução de movimentos rápidos, Todavia, a respos- 
“ta motora a estímulos visuais e auditivos mais com- 
“plexos, a coordenação motora fina e os movimentos 
 ritmicos parecem ser prejudicados pela utilização de 
«cafeina em doses significativas. 
Os efeitos estimulantes podem ser notados a 
“partir de 100 mg administrados por via oral. Com o 
dobro da dose pode haver aumento na capacidade de 
“atenção e prolongamento do tempo de concentração 
“para executar certos trabalhos, havendo também au- 
mento da velocidade de percepção de alguns estimu- 
los visuais e auditivos, Estes efeitos, entretanto, são 
| dos mais facilmente em indrviduos sonolen- 
“os, fatigados ou indispostos. Com 300 mg de cafeina, 


os efeitos estimulantes tornam-se consistentes. A 
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iniensifica o estimulo, podendo atuar ao contrário, 
prejudicando o desempenho. Alguns estudos mos- 
tram que doses de 400 mg de cafeina causam tensão, 
ansiedade e disforia em usuários leves a moderados 
de café. ^ ingestão de cafeína através da alimentação 
pode levar, com certa facilidade, a efeitos estimulan- 
tes. A grande maioria dos consumidores de alimen- 

tos xantinicos reconhece que sente estimulação e om 
consequência da ingestào de café e outros produtos 
com calcina. 

No cérebro, o principal mecanismo de ação da 
cafeina é como antagonista de receptores de adeno- 
sina, isto é, a cafeina exerce sua atividade estimulan- 
te bloqueando certos receptores de adenosina. Age 
também inibindo a sua recaptura. À adenosina dimi- 
nui a atividade cerebral por um mecanismo neuro- 
nal que não se encontra inteiramente esclarecido, A 
molécula de cafeína é estruturalmente semelhante a 
da adenosina e liga-se aos receptores desta na super- 
ficte das células, como um inibidor competitivo, A 
redução na atividade de adenosina resulta no aumen- 
to de atividade da dopamina, o que pode explicar em 
parte os efenos estimulantes da calcina. À cafcina 
também pode aumentar os níveis de adrenalina e de 
serotonina no cerebro, 








5.2. Efeito ergogénico no músculo 


A calcina é a substância crgogénica mais utili- 
zada no mundo. Em provas de resistência, particu- 
tarmente provas de longa duração, a cafcina exerce 
efeito ergogénico evidente. A cafeina retarda o apa- 
recimento de fadiga em corridas de média e longa 
distância e aumenta a resistência por prolongar o 
tempo para se atingir a exaustão. Aumenta o desem- 
penho em exercícios de grande intensidade, em ati- 
vidades que exigem paradas e retomadas rápidas Em 
exercicios prolongados que exigem trabalho muscu- 
lar intenso parece não ser eficiente, sendo ergogéni- 
ca em exercícios intensos de curta duração. Aumenta 
o desempenho em algumas provas de curta duração 
nas modalidades da natação. comda c ciclismo, 
provavelmente por efeitos diretos no cérebro e na 
musculatura esquelética, Um dos primeiros estudos 
sobre os efeitos de cafeina no desempenho de atletas 
mostrou que o fármaco administrado uma hora antes 
do exercicio fisico aumenta o tempo de resistência 
ao esforço. O resultado foi atribuido ao aumento 
da dispombilidade de ácidos graxos livres c a con- 
seguente energia gerada pela oxidação destes, que 
resulta em menor utilização de glicogémo e retardo 
do inicio da fadiga. Estudos posteriores, nas mesmas 
condições experimentais, vieram a confirmar que 
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os ácidos graxos sáo usados pelos músculos como 
primeira fonte de energia sob o efeito da cafeina, 
pois os atletas que utilizam cafeina apresentam um 
decréscimo no quociente respiratório (R) e aumento 
nos niveis plasmáticos de glicerol. 

Hà pesquisas que comparam a intensidade dos 
beneficios erpogénicos da cafeína entre usuários de 
café e usuários de cápsulas de cafeina e entre usud- 
nos de café e deste produto adicionado com mais 
cafeína, na tentativa de se estabelecer uma relação 
direta da cafeína com os cfeitos observados, To- 
davia, há muitas dificuldades para se quantificar a 
intensidade desses efeitos. Sabe-se que o exercicio 
fisico é um importante estimulante simpático e, con- 
seqüentemente, pode mobilizar ácidos graxos, Além 
disso, o treinamento otimiza processos de oxidação 
mostram que a cafeina diminui o tempo para fina- 
lizar a competição e aumenta a potência média de- 
senvolvida Exerce menos influência sobre atletas 
anacróbico, também influencia a relação. A cafcina 
é pouco efetiva em exercícios predominantemente 
anacróbicos, Em exercicios aeróbicos, voluntários 
nüo-treinados utilizando cafeina poupam glicogê- 
nio, mas quando ficam abstinentes ndo apresentam 
o mesmo resultado. 

O efeito erpogénico da cafeina pode ser em par- 
te uma consequência de ação indireta, uma vez que 
atua como estimulante do músculo cardíaco e de 
centros respiratórios. Os efeitos sobre as catecola- 
minas no sistema nervoso autónomo simpático, mais 
a presença de receptores de adenosina em várias par- 
tes do corpo seriam os responsáveis pelo aumento 
dos batimentos cardiacos, elevação progressiva da 
resistência vascular sistêmica com aumento das 
pressões sistólica e diastólica, maior fluxo de sangue 
nos músculos e efeitos sobre os rins e pulmões. Bic- 
quimicamente, a epinefrina estimula a glicogenólise 
€ à gliconcogénese e inibe a ghcólise. Todavia, nem 
sempre se observa aumento de catecolaminas após o 
uso de cafcina, o que demonstra scr ergogénica tam- 

A cafeína altera o desempenho mecânico por in- 
terferir na tensão máxima da fibra fatigada. Todavia, 
não há evidências de que ela possa reverter altera- 
ções metabólicas causadas pela fadiga, isto é, impe- 
dir o acúmulo de difosfato de adenosina e ortofos- 
fato. ou impedir que as concentrações de tnfosfato 
de adenosina e da fosfocreatina diminuam; também 
pode estimular a mobilização de cálcio mtracclular 
o que poderia aumentar a contração muscular e a 

















resistência, melhorando a transmissão ncuromuscu- 
lar e a geração de força máxima. Como se observou 
que as requeridas para alterar a disposição de cál- 
cio, questiona-se o mecanismo pelo qual a cafeina 
estimula os sinais neurais entre o cérebro e a junção 
neuromuscular. Atualmente, esses efeitos da cafeina 
também são parcialmente explicados pela sua se- 
melhanga estrutural com a molécula de adenosina. 
adenosina, promove efeito de substância purinérgica 
endógena, atuando na junção neuromuscular e sobre 

As dimetilxantinas provenientes dos processos 
de biotransformacáo da cafeina contribuem para 
seus efeitos ergogénicos: paraxantina aumenta à li- 
pólise, levando ao aumento de glicerol e de ácidos 
graxos livres no plasma, a teobromina é vasodilata- | 
dora e permite maior fluxo de oxigênio e nutrientes 
no cérebro e músculos, também aumenta a diurese, 
e, a teofilina relaxa a musculatura lisa dos brónquios 
e tem atividade cronotrópica e motrópica na muscu- 
latura cardíaca. 


6. EFEITOS TÓXICOS 


A cafeína presente em alimentos xantínicos, em 
medicamentos, em variadas misturas ou na forma 
pura, é reconhecidamente nociva sob certos padrões 
de uso. Na medida em que novas formas de uso têm 
surgida, eresce o número de intoxicações por cafei- 
na e, os atletas estão se tornando muito mais vulne- 
ráveis dos seus efeitos. Doses altas ou mesmo doses 
normais, ingeridas repetidamente em curto periodo 
de tempo, através de bebidas energéticas, suplemen- — 
tos energéticos ou como droga de rua, estão relacio- 
nadas com acidentes e casos de intoxicações agudas 
graves ou mesmo letais. 

O conceito de que uma substância é segura com 
base em sua clevada DL, há anos deixou de ser váli- 
do. Correto é dizer que o café. o chá e outros alimen- 
tos xantínicos quando consumidos moderadamente 
podem não causar danos à saúde. 


6.1. Intoxicações agudas 


As intoxicações agudas podem ocorrer pelo uso 
de formulações farmacéuticas, administradas com 
ou sem prescrição médica, pelo uso abusivo de cafe- 
ina pura sob diversas vias de administração ou pelo 
uso de bebidas e suplementos energéticos. Casos de 





As intoxicações agudas caracterizam-se por um 
conjunto de sinam e sintomas clinicos que surgem 
em resposta ao consumo recente de doses elevadas. 
O quadro comum inclui tremores e espasmos muscu- 
lares, ansiedade, agitação psicomotora, alterações no 
Huxo de pensamentos e na fala, distúrbios gastrintes- 
tnais (dores, náuseas e vómito), diurese aumentada, 
hipertensão sistólica, arritmia ventricular e taquicar- 
dia atrial paroxistica. São relatados casos de febre, 
distúrbios sensonais, redução da consciência, verti- 
gem, visão turva, taquipnéia por estimulo de centros 
respiratórios medulares, dores de cabeça, convulsões, 
coma e morte por parada respiratória. Acidose meta- 
bolica fraca e cetonúria estão usualmente presentes 
nas intoxicações agudas. Hipofostatemia, hipocale- 
mia, hipomagnesemia e bmpoglicema também tem 
sido relatadas. Entretanto, os efeitos variam frente a 
uma mesma dose para individuos sensíveis ou tole- 
rantes. Especialistas cm toxicologia clínica observam 
que as criancas intoxicadas por cafeina geralmente 
apresentam uma vanedade de sintomas e histórias 
imprecisas, que dificultam o diagnóstico. 


| 
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A relação entre os cfeitos tóxicos c os niveis 
plasmáticos é muito variada, Estima-se que hà efei- 
tos tóxicos agudos quando os niveis plasmáticos de 
cafeina atingem 15 ue'mL. Esses niveis podem ser 
observados, sob certas circunstancias de uso repetido, 
no tratamento de distúrbios respiratórios em crianças, 
principalmente recém-nascidas. Doses letais situam- 
se em tomo de 50 mg/kg de peso, ou 150 a 200 mg/ 
ka de massa corpórea segundo outros autores, o que 
equivale à Ingestão de 2 à 5 2 para um adulto, com 
- niveis plasmáticos atingindo 50 ug/ml. Mas, mesmo 
- eom doses altas a intoxicacáo por cafeina raramente 

€ letal. À causa da morte está relacionada à fibrila- 

ção ventricular decorrente dos efeitos da cafeina no 
"sistema cardiovascular. Em um relato de caso de in- 

toxicacáo letal intencional por cafeína em criança, à 

concentração plasmática atingiu 117 pe/mL, quando 
- niveis terapéuticos são da ordem de 5 a 12 ue'mL. 















Alguns toxicologistas alertam que os relatos so- 
bre intoxicações agudas por cafeina são subestima- 
“dos pelo fato da presença da cafeina em amostras 
biológicas ser interpretada como uma ocorrência 
“normal e, assim, a mesma deixar de ser investigada 
“como um possivel agente causador da intoxicação, 


6.2. Intoxicações crônicas 


Em geral ocorrem pela ingestão excessiva de ali- 
mentos contendo cafeina durante extenso periodo de 
tempo. Tornam-se comuns quando o consumo diário 
"de cafeina atinge 0,6 a 1.0 g. teores que podem ser 
mlcancados com doses equivalentes a À xicaras pë- 
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quenas de café de consistência média ao dia. A into- 
xicação é denominada cafeinismo, caracterizando-se 
por dependencia à cafeina e diversas alterações fisi- 
cas e mentais. 

Muitos individuos relatam ter deixado de consu- 
mir alimentos cafemados para evitar algum de seus 
efertos nocivos à saúde. O cafemismo inclui esti- 
mulação permanente com sinais e sintomas de irri- 
tabilidade, insônia, ansiedade, tremores, taquipnéia, 
taquicardia, anorexia € depressão. Pacientes psi- 
quiátricos são particularmente sensiveis aos efeitos 
estimulantes da cafeina e doses moderadas podem 
desencadear intenso sentimento de ansiedade, páni- 
co e Insônia entre individuos que experimentaram 
esses transtornos anteriormente. Casos gráves de 
intoxicação crónica incluem hiperreflexia, cefaléia, 
alcalose respiratória, elevação da pressão sanguinea 
c taquicardia, À Ingestão de quantidade maior que 
200 mg/dia, entre crianças na faixa etária de 7 a 12 
anos de idade, pode causar agitação, msónia, cefa- 
lia e gastrite, Um estudo publicado recentemente 
concluiu que frequentemente o cafeinismo passa 
desapercebido e não é diagnosticado, embora possa 
afetar até dez por cento da população mundial. 


6.2.1. Alterações comportamentais. A po- 
pularidade da cafeina deve-se a sua capacidade de 
aumentar o estado de alerta e causar estimulação, 
trazendo alterações comportamentais e de humor. 
Presente na dicta, geralmente melhora o ánimo dos 
usuários desses alimentos xantínicos, tornando-os 
mais alertas e mais sociais. Os eleitos sobre o humor 
são relorçadores para a continuação do uso e se fa- 
zem sentir após o consumo de doses minimas como 
30 mg em individuos mais sensivels aos seus efei- 
tos estimulantes. Todavia, doses iguais ou maiores 
a 200 me podem provocar efeitos negativos sobre 
o humor. As alterações são, via de regra, relacio- 
nadas à dose, variando em função do individuo ser 
dependente e/ou tolerante ao fármaco. Entre usua- 
rios regulares, os efeitos reforçadores podem estar 
relacionados à necessidade de se evitarem sintomas 
leves de abstinência. 

Enquanto algumas pessoas apresentam maior es- 
timulo, outras experimentam ansiedade e efeitos in- 
desejáveis. Pelos eriténos da Associação Americana 
de Psiquiatria, 7% dos usuários habituais de cafeina, 
quando ingerem mais de 250 mg de cafeina ao dia, 
apresentam cinco ou mais distúrbios relacionados 
aos efeitos no comportamento e doenças mentais, 
com sintomas capazes de interferir em sua capacida- 
de funcional. Hà indicios de que a cafeina prejudica 
a memóna para fatos recentes, embora tenha efeito 
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positivo e transitório no fluxo de pensamento, isto €, 
no desempenho mental. 


6.2.2. Ansiedade e insônia. O consumo de 
café está associado a diversas síndromes psiquiátri- 
cas, entre clas; abstinencia, dependência, distúrbios 
do sono e ansiedade. Dentre os distúrbios psiquiátri- 
cos causados pela cafeina, dois deles são reconheci- 
dos pela Sociedade Americana de Psiquiatria como 
os mais importantes: distúrbios do sono e ansiedade. 
Quando aras próxima ao horário de repouso, 

füentemente durante o dia, retarda o 
início e os bis normais do sono, reduzindo tam- 
bém a sua duração e qualidade. Os efeitos depen- 
dem da dose, do tempo entre o consumo e o horário 
do sono, da sensibilidade individual e da tolerância. 
Geralmente os distúrbios no sono são provocados 
pelos próprios individuos ao ingerirem doses muito 
do dia também pode afetar negativamente o sono no- 
tumo em alguns usuários. 

Quanto à ansiedade, há evidências de que os in- 
peteca COMINUS P ao rece 

dicion sento desse distúrbio em 
maior ou menor intensidade, Isto é, o polimorfismo 
genético em receptores Al e Ala de adenosina de- 
termina o aparecimento de ansiedade induzida pela 
cafeina, havendo também uma forte associação entre 
esses genes e os disturbios de pânico. Muitos mdi- 
viduos altamente ansiosos não conseguem atribuir o 
agravamento de scus problemas ao uso de cafeina. 
Os distúrbios variam de ansiedade pencralizada a 
ataques de pánico, sintomas obsessivo-compulsi- 
vos ou sintomas de fobia. Estes são frequentemente 
confundidos com doenças mentais sem causas exó- 
penas, e os pacientes são tratados inadvertidamente 
com medicamentos controlados quando deveriam 
ser apenas afastados da cafeina. 











6.2.3. Efeitos cardiovasculares. A cafeina 
presente nos alimentos e utilizada com moderação 
produz pequeño aumento da pressão sanguínca, atri- 
bundo-se a outros componentes do café um certo 
aumento na taxa de colesterol no soro. De acordo 
com estudos epidemiológicos a cafeína ingerida 
atraves do café reduz significativamente o risco de 
doenças cardiacas em individuos sem hipertensão 
severa, após 65 anos de idade. Todavia, os mesmos 
estudos mostram que não oferece maior proteção 
contra a prevalência de mortalidade por alterações 
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ocorrência de arritmias é frequentemente observada 
entre usuários regulares de grande quantidade de 
café como, por exemplo. a contração ventricular pre- 
matura. Enquanto alguns pesquisadores argumen- 
tam que a cafeina possa causar infartos do miocár- 
dio, com indicios de que o café ingerido em grande 
quantidade, diariamente, aumente o risco de doenças 
das coronárias, outros estudos com atletas jovens e 
saudáveis não mostram alterações nos parâmetros 
eletrocardiográficos e de termorregulação. 

Assim, a associação entre o consumo de café e 
efeitos cardiovasculares permanece controversa, Re- 
de pode ser explicada pelos processos envolvidos na 
biotransformação da cafeina. O genótipo CYPIAZ 
(ou P-450 142) modifica a associação entre cansu- 
mo de café e risco de infarto agudo não letal do mio- 
cárdio, mostrando que o café está associado com o 
e. indicando também que a cafeina está diretamente 
relacionada ao efeito cardiovascular. 
substâncias estimulantes, como cafeina, pode cau- 
sar sérios problemas cardiológicos aos usuários em 
função de sua carga genética, e os atletas, por serem 
mais suscetiveis devido aos estresses, estão expostos 
a mais esse risco. 








6.2.4. Osteoporose. A cafeina aumenta a excre- 
ção urinária de cálcio. Entretanto, é dificil estabelecer 
qual é o significado desse efeito no desenvolvimento 
depende de múltiplos fatores pará se instalar. Entre es- 
ses fatores, destaca-se a própria ingestão de cálcio, Foi 
verificada uma deficiência na densidade mineral Óssea 
entre consumidores de alimentos xantínicos que apre- 
sentam ingestão insuficiente de cálcio. A menor inges- 
tão de cálcio é um fato comum entre consumidores de 
café e chá, tendo-se em vista a preferência por essas 
bebidas em detrimento do consumo de leite e scus 
A O O 

l byodisponibulidade, a cafeina e a 
isola (peodain de nom tditrenalimrisção) podeis di 
fundir-se livremente para o interior das células e cau- 
sur liberação de cálcio presente no reticulo endoplas- 
mático. Este modo de ação é em parte devido ao efeito 
Me rop pubt KON a CANA 

i se, que converte AMP ciclico para a sua for- 
ma alo citas mas ofer. O ando de AMPS 2 
interior das células altera o metabolismo do cálcio. A 
cafeína inibe ainda o influxo de ions cálcio nas células 
e há pesquisas para se estabelecer o seu papel sobre a 
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absorção intestinal do cálcio presente nos alimentos. A 
interferência no metabolismo de cálcio pode explicar 
o aparecimento de cáimbras e de parestesia, que sur- 
gem pelo uso de doses elevadas de cafeina, A ação da 
cafeina sobre o metabolismo de cálcio também se dá 
em receptores de adenosina relacionados à adenilei- 
clase, ora aumentando ora diminuindo a concentração 
do AMPe no interior das células. 


6.2.5. Desidratação. A perda de liquidos é 
uma consequência quase inevitável durante o de- 
sempenho atlético; e o efeito diurético da cafeina € 

“um dos efeitos nocivos mais temidos entre usuários 
que visam os beneficios ergogénicos desse fármaco. 
Usualmente o efeito diurético é observado com dose 

“única igual ou maior que 250mg de cafeina, mas va- 

“tia em função do hábito de consumir alimentos xan- 
“tínicos e a presença de tolerância. O efeito é devido 
“à ação da cafeina em inibir receptores de adenosi- 
na presentes na musculatura lisa. A adenosina é um 
-eonstritor das arteriolas aferentes dos glomérulos e 
sua inibição pode causar vasodilatação, com aumen- 
“to do fluxo renal e da taxa de filtração glomerular. 

Não obstante o efeito diurético ser altamente in- 

“desejável na maioria das vezes. há muito apelo para 
o uso de cafeina nas cómpeticócs, durante os treinos 
e nas academias de musculação. Entre os argumentos 
utilizados, faz-se menção ao fato dos efeitos diuréti- 
"eos desaparecerem com o instalar da tolerância e a 
possibilidade de desidratação ser afastada pela inges- 
tio adequada de liquidos, Há estudos que comparam 
bebidas energéticas contendo cafeina com bebidas 
dsotónicas, para demonstrar que não há praticamente 
diferença entre clas quanto à reidratação corporal. 
Todavia, esses argumentos são errados e dewe- 
se considerar que 3 tolerância ao efeito diurético 
é parcial e reversível e que há riscos inerentes às 
condições de exposição e pelo tipo de formulação 
"e cafeina utilizada. Como a cafeina é consumida 
através de cápsulas ou de outras fontes artificiais, 
como suplementos ou energéticos e, via de regra, 
administrada em doses elevadas com pouca ingestão 
fde liquido, surge um padrão de uso que difere do que 
ocorre ao se consumir cafeina através do chá, calé 
x refrigerantes, que obriga o consumo de grande 
quantidade de liquido para se obter dose equivalente 
3 de uma ou mais cápsulas. Se para o atleta o execs- 
so de liquido é indesejado pelo desconforto gástrico 
E por prejudicar a absorção da cafeina a falta deste 
ode ser letal, levando ao mal súbito, Assim, os atle- 
las estão expostos aos efeitos diuréticos da cafeína e 
a perda de liquido tende a causar um desequilibrio 
idrico, com todas as suas consequências. Por esse 
Efeito, individuos com incontinência urinária leve 
levem ter especial cuidado ao consumir cafeina. 
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6.2.6. Outros Efeitos. A cafeina aumenta à 
produção de ácido no estómago e doses altas durante 
um prolongado periodo de uso pode causar úlceras 
pépticas, esofagite erosiva e refluxos. Tanto o café 
regular quanto o descafeinado causam o mesmo 
efeito na mucosa gástrica. Distúrbios epigástricos e 
úlceras pépticas ocorrem frequentemente, podendo 
atingir até 40% dos consumidores regulares de café, 
No entanto, permanecem as discussões a respeito do 
componente do café que teria a responsabilidade pe- 
los efeitos no trato gastrintestinal. 

Dentre outros efeitos tóxicos, as atividades tumo- 
rais e teratogênicas são bastante citadas na literatura 
médica. Cistos de mama, câncer pancreático e de be- 
xiga e maior incidência de malformações congénitas 
são atribuidos ao consumo exagerado de alimentos 
xantinicos, sobretudo o café. A comprovação des- 
tas suspeitas foi objeto de várias pesquisas e ainda 
depende de mais estudos prospectivos e retrospec- 
tivos bem conduzidos para se conclusões. 
Já mulheres grávidas que consomem quantidade 
alta de cafeína têm comprovadamente maior risco 
de aborto, há aumento no tempo de concepção e na 
probabilidade de terem recém-nascidos com menor 
peso corpóreo, 


7. TOLERÂNCIA 


Os efeitos da cafeina podem ser bastante distintos 
entre consumidores habituais e eventuais de alimen- 
tos xantínicos, em conseqüència do desenvolvimen- 
to da tolerância. Consumidores habituais de alimen- 
tos xantinicos lém menos alterações na concentração 
de ácidos graxos livres no soro quando expostos à 
cafeina. Os mesmos indivíduos após um periodo de 
abstinência. ao consumir cafeína, aumentam signifi- 
cativamente à concentração de ácidos graxos livres 
e norepinefrina no soro. 

Após a administração de doses iguais de cafei- 
na. os bebedores de café, que têm um nivel basal de 
cafcina no sangue, terão teores maiores de cafeina 
do que os não-usuários ou usuários eventuais. En- 
tretanto, apresentam pressões sangüineas menores. 
No primeiro grupo de indivíduos, o efeito na pressão 
sanguinca irá manifestar-se desde que haja um pe- 
riodo de abstinência suficiente para rebaixar o teor 
de cafeina à um nivel considerado inferior ao “ba- 
sal”. Para muitos consumidores de café este periodo 
equivale a 17 horas, sendo, via de regra, igual a 4,5 
metas-vidas plasmáticas. 

O desenvolvimento de tolerância aos efcitos da 
cafeina tem-se manifestado em relação a alterações 
hemodinámicas, função renal e periodo de sono. 
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Também foi verificada tolerância completa e rever- 
sivel para o eleito estimulante de atividades loco- 
motoras. E, mais recentemente, para diversas outras 
atividades estimulantes sobre o sistema nervoso 
central. As células nervosas de individuos que con- 
somem regularmente cafeina se adaptam à presença 
continua do fármaco, aumentando o número de re- 
ceptores de adenosina. Esse aumento de receptores 
faz com que os individuos se tornem mais sensíveis 
à adenosina e assim os efeitos estimulantes sejam 
reduzidos, causando tolerância. 

O fenômeno da tolerância é dependente da dose 
administrada. A utilização diária de doses altas de 
cafeina, entre 750 a 1200 mg ao longo do dia pode 
produzir tolerância completa para diversos efeitos. 
As doses usualmente obtidas com os alimentos xan- 
línicos produzem tolerância incompleta, O sono, 
por exemplo, pode continuar sendo prejudicado em 
usuários regulares de alimentos xantimcos. Além da 
dose, são muitas as outras variáveis que influenciam 
no desenvolvimento de tolerância. 


8. DEPENDÊNCIA E SÍNDROME DE 
ABSTINÊNCIA 


A compulsão ao uso de caleina pode surgir com 
o consumo de alimentos xantínicos, mas doses 
maiores e exposição à forma pura de cafeína tendem 
a reforçar esse comportamento. 

A dependência surge pelos efeitos reforçadores 
positivos, pelo fenómeno da tolerância e apareci- 
mento de sindrome de abstinência após a interrup- 
ção do uso. Alguns usuários relatam que se tornaram 
dependentes de cafeina e que se sentem incapazes de 
parar ou de diminuir o padrão de uso de alimentos 
xantínicos. Continuam consumindo café apesar de 
saberem que lhe faz mal à saúde e para evitar sinto- 
mas de abstinência. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) reco- 
nhece a existência de dependência à cafeína, Mas, a 
Associação Americana de Psiquiatria considera in- 
suficientes as informações sobre a incapacidade do 
individuo interromper o uso frente a efeitos danosos 
e, nos últimos anos, muitos trabalhos estão investi- 
gando se a cafeina preenche, ou não, a maioria dos 
entérios para ser considerada uma substância que 
causa dependência, pelos critérios dessa Associação. 
Outras entidades afirmam que ela existe e pode ma- 
nifestar-se após o consumo de 100 mg de cafeina ao 
dia, com sintomas de abstinência evidentes quando 
há interrupção do uso. 


Nos EUA, uma proporção surpreendentemente 
grande da população preenche criténos de depen- 


dência quimica à cafeina. Há relatos sobre um le- 
vantamento apontando que 30% dos usuários de 
cafeina preenchem três ou mais critérios utilizados 
para se avaliar dependência. Quando mais critérios 
foram considerados, contmuou havendo 9% de usud- 
nos considerados dependentes, Na pesquisa, mais 
da metade dos entrevistados apontaram que sentem 
um desejo persistente para consumir cafeína è que 
há esforços mal sucedidos para diminuir à consumo. 
Algumas pessoas declararam precisar de orientação 
médica para interromper o uso. 

A sindrome de abstinência pela privação de ca- 
feina é demonstrada em diversos estudos cientificos 
e a Organização Mundial da Saúde incluiu-a no Có- 
digo Internacional das Doenças (CID-10). Embora a | 
maioria das pesquisas sobre sindrome de abstinência 
da cafeina tenha sido feita com adultos, há muitas 
evidências de que crianças também sofrem efeitos 
de sua privação. 

Há diferenças importantes quanto à incidência 
e severidade desta sindrome entre os consumidores 
regulares de alimentos xantínicos, podendo variar de 
fraca a extrema. Quando extrema, prejudica signifi- 
cativamente as funções do cotidiano, podendo levar a 
total incapacidade para execução de tarefas normais. — 
Alguns sintomas de retirada podem ser vistos entre 
usuários com história de uso de apenas 100 mg de 
cafeina dia, o que corresponde a0 consumo de uma 
única xicara de café ao dia. Muitos efeitos positivos | 
sobre o humor, verificados após o consumo do café 
matinal, devem-se à supressão de sintomas da absti- 
néncia noturna, tais como sonolência e letargia. 

A sindrome segue um padrão evolutivo em função | 
do tempo. O inicio usualmente ocorre 12 a 24 horas > 
após a última ingestão de cafeina, podendo, às vezes, 
iniciar-se até 36 horas após o último consumo, Usuá- 
rios de doses muito clevadas que consomem mais de 
600 mg de cafeina ao dia podem ter esses sintomas 
desencadeados em apenas 6 horas após a última dose. 
Os sintomas mais intensos surgem entre 20 a 48 horas, — 
duram em média 36 horas, podendo permanecer por - 
um tempo mais longo, de uma semana ou mais. Os 
sintomas comuns na abstinência são: dores de cabeça 
gradual e difusa, fadiga, sonolência, dificuldade de — 
concentração, diminuição da motivação para o traba- 
lho, prejuizo do desempenho psicomotor, ansiedade, 
irritabilidade, depressão e outros que se assemelham 

Em estudos experimentais com consumidores 
que se abstiveram durante 24 horas de alimentos 
xantínicos, a incidência de dores de cabeça ocorreu 
em 50% dos voluntários. Quando mais sintomas são 
considerados a incidência atinge 70% das pessoas. 
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Muitos náo percebem que sáo dependentes porque 
consomem cafeina em um intervalo de tempo menor 
quc o necessário para desencadear os sintomas mais 
significativos da sindrome. Além disto, eles podem 
ser parcialmente suprimidos pela ingestio de doses 
muito baixas de cafeina, tais como Z5 mg. facilmen- 
te encontradas nos alimentos. O mesmo processo 
adaptativo que ocorre na toleráncia observa-se na 
abstinência: os individuos com mais receptores de 
adenosma apresentam eferos fisiológicos exacerba- 

- dos quando privados de cafeína, resultando nos in- 
desejados sintomas de retirada. 




































9. CONTROLE DA DOPAGEM NOS 
ESPORTES 


Considerando os efeitos ergogênicos e estimu- 
lantes da cafeina, que representam vantagens artifi- 
ciais para os competidores, o seu uso foi controlado 
durante muitos anos pelo Comité Olimpico Interna- 
cional e federações esportivas, tendo por referência 
uma pesquisa realizada em 1984 na Bélgica, que es- 
tabeleceu limites máximos aceitáveis na urina. Em 
1988, o Laboratório de Análises Toxicológicas da 
USP, em trabalho realizado com atletas e usuários de 
alimentos xantimcos, demonstrou que os niveis de 
cafeina na urina mantinham-se muito abaixo de 12 
tæ mL, valor máximo então permitido pelo COL 

Em 2004, a Agência Mundial Antidoping (WADA) 
considerando que nào havia uma definigáo quanto aos 
padrões normais de uso de cafeina e desconhecendo o 
reflexo destes padrões no controle da dopagem, reti- 
rou a cafeina da lista de “substâncias proibidas ou de 
uso restrito” inchundo-a na lista de “substâncias que 
necessitam de monitoramento" a fim de sc estabele- 
cerem novas regras para o seu controle, Esta situação 
permanece até os dias atuais. A lista de substâncias 
proibidas ou de uso restrito, da qual a cafeina fol re- 
tirada, refere-se a substâncias capazes de aumentar o 
desempenho e/ou prejudicar a saúde do atleta. 

Menos de um ano apos essa decisão da WADA 
alguns atletas admitiram publicamente usar a cd- 
feína como agente de dopagem e várias entidades 
ligadas aus esportes passaram a alertar sobre os pe- 
rigos dessa atitude. À retirada da cafeina da lista das 
substâncias proibidas foi considerada um erro e hã 
manifestos profundos de várias federações esporti- 
vas sobre o assunto. 

Todavia, o fato de as bebidas xantinicas serem 
consumidas há anos, proporcionando prazer, estimu- 
lação c cfeitos nocivos aparentemente controláveis, 
omado ao forte apelo econômico envolvido nesse 
hábito, tem justificado a dificuldade de se impor aos 
atletas uma regra para coibir o uso abusivo. Além 
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disto, muitos profissionais ligados aos esportes, aca- 
demias de ginástica e musculação, aproveitam-se de 
informações cientificas conflitantes para encorajar 
essa prática. A confirmação desse dado é facilmente 
obtida pela simples observação do número de publi- 
cações e imensa quantidade de recursos financeiros 
investidos para se avaltarem os efeitos da cafeina no 
desempenho do atleta. 


A experiência acumulada e simples análise da li- 
teratura mostram que níveis plasmáticos de 3 ug'mL 
são suficientes para permitir o uso social moderado de 
alimentos xantimcos e evitar o uso abusivo de cafeina. 
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1. INTRODUÇÃO 


Desde os tempos pré-históricos o homem tem sido 
PR EA ssec ene quain 
sas ou, quando em doses excessivas, em inioxicsches, 

Os efeitos dos medicamentos já eram conheci- 
procuravam em fontes da natureza a cura para scus 
males fisicos e mentais. Através dos tempos, a ħu- 
manidade tem conseguido grandes progressos cm 
relação à produção, distribuição e utilização de me- 

- dicamentos. Entretanto, as intoxicações continuam 
. ocorrendo e a incidência desses agravos vem atin- 
gindo proporções preocupantes. 
A freqüéncia das exposições a um produto químico 
parece estar relacionada à sua d disponibilidade no merca- 
. de, à marca comercial e à facilidade de acesso pela po- 
pulação. Geralmente, o produto mais distribuido em de- 
terminada região é o mas envolvido nas intoxicações. 
| Os padrões de consumo de qualquer produto são 
influenciados por diversos fatores, entre eles o preço, 
a qualidade e a utilidade que tem para o consumidor. 
Quando o produto é um medicamento, outros fatores 
talvez sejam mais importantes, como as atitudes dos 
- médicos que o prescrevem, dos farmacéuticos que o 
-. dispensam, e dos responsáveis pela regulamentação e 
vigilância de sua produção, distribuição e utilização. 
| As condições económicas, as características dos 
sistemas de saúde e educação, bem como alguns tragos 
culturais do povo brasileiro — misticismo, curandemsmo 
- e ingenuidade sio fatores importantes para à manu- 
tenção de prática da automedicação. Além disso, a pro- 
paganda não-ética de alguns produtos farmacéuticos de 
| importância terapéutica questionável também reforça 
mportamento e propicia o estoque de grandes 

| E ruantichaides de medicamentos no ambiente doméstico. 
De modo geral, as intoxicações são facilmente identi- 
- ficadas através da história clínica bem conduzida, bevan- 
do-se cm consderação as circunstâncias de exposição 
E e o grau de confiabilidade da informação prestada pela 
pessoa que acompanha o doente ao serviço de saúde. O 








































O profissional nüo-habituado às manifestações 
p daš intoxicações por medicamentos pode en- 
dificuldade na condução do caso e sentir-se 
std Em tais si- 
- tuacóes, é aconselhável recorrer à ajuda de Centros de 
Informação e Assistência Toxicológica (CIAT), que 
E contam com equipes treinadas para oferecer orienti- 
E ção rápida e de boa qualidade, podendo ser evitadas 
condutas equivocadas ou mesmo desnecessárias. 





Este capitulo trata das intoxicações por medi- 
serviços de assistência à saúde e nas consultas reah- 
zadas pelos ULAT. 


2. EPIDEMIOLOGIA 
A incidência de intoxi 


gw sd qune cir 350 5 | 
de; várias fontes coletam os dados adotando classifi- 


cações diferentes e nenhuma delas tem abrangência 
total da população. 

Os dados de mortalidade seriam mais confiáveis 
porque provêm de uma única fonte, que é o registro de 
obito. Pre T por intoxicação podem ocor- 











à ertia de isbocstórios da porci toxicológicas. 

Assim, as informações sobre mtoxicagdcs dis- 
poniveis no Brasil referem-se praticamente aos re- 
gistros de casos dos CIAT, que são consolidados e 
divulgados pelo Sistema Nacional de Informações 
Tóxico-Farmacológicas (SINITOX), vinculado à 
Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) 





jos pelos CIAT. No periodo de 
Bx a ic Ts casos de expo- 
sido humana a substâncias tóxicas, 57.748 foram ocor- 
réncum relacionadas a medicamentos, com letalidade 
de 0,5%. Em 2004, ocorreram 31.828 casos, 23.700 
(27%) por medicamentos, com letalidade de 0,3%. 

O banco de dados da American Association of 
Poison Control Centers (AAPOC) contém mais de 
49 milhões de registros de casos, sendo 41,08 mi- 
lhões de exposições humanas a substâncias tóxicas. 
Apenas no ano 2005, foram relatados aos 61 centros 
associados 2.424.180 casos e 1.261 óbitos (letalidade 
de 0,05%), Os medicamentos foram envolvidos em 
41,4% dos casos, sendo 29,2% de forma intencional. 
Das substâncias implicadas nos casos fatais, 94,8% 
foram medicamentos, comparados com 51,0% dos 
agentes relatados em exposições não fatais. 





2.1. Características do Centro de Controle 
de Intoxicacóes e das intoxicacoes em 


O Centro de Controle de Intoxicações de São Pau- 
lo (CCISP). administrado pela Coordenação de Vigi- 
lància em Saúde — COVISA, da Secretaria Municipal 
de Saúde da Capital, oferece onentações e informações 
loxicológicas a qualquer cidadão que delas necessite, 
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principalmente através de ligações telefónicas, em 
plantão 24 horas por día, todos os dias da semana. Seus 
usuários mais assiduos são os profissionais da área da 
saúde, que buscam informações para auxiliá-los no 
diagnóstico e no tratamento das intoxicações agudas. 
O CCISP também oferece assistência médica e 
psicológica presencial ás pessoas expostas a subs- 
tâncias químicas que procuram o Hospital Munici- 
pal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya. Está localizado 
nesse hospital há 26 anos, onde conta com o apoio 
de diversas especialidades médicas, destacando-se a 
Medicina de Urgéncia, a Medicina Intensiva e a Psi- 
quiatria. No mesmo local, está montado o Laborató- 
no de Análises Toxicológicas, que funciona 24 horas 
por dia e está equipado para realizar vários tipos de 
análises qualitativas e quantitativas em atenção às 
emergências toxicológicas mais comuns em sua árca 
de abrangência, que compreende principalmente a 
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Capital e outros municipios da Região Metropolita- 
na de São Paulo. 

Nos 35 anos de sua existência, o CCISP regis- 
trou aproximadamente 230.000 casos de exposição a 
substâncias químicas. No ano 2006, foram realizados 
11,874 atendimentos, envolvendo exposições de 11,342 
pessoas, principalmente de forma aguda, sendo 5.290 
(46,94%) ocorrências com medicamentos (Fig. 1). 

No periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 
2003, foram registradas pelo CCISP 57.257 expo- 
sições a substâncias químicas, envolvendo 56.208 
pessoas com idade conhecida, sendo o número de 
cnancas e adolescentes muito maior em relação ao 
de adultos e de idosos (Tabela 1). As circunstâncias 
acidentais foram identificadas em 52,60% dos casos 
(N730.119) e as tentativas de suicidio em 24,34% 
(N=13,938) Em 10,74% (N=6151) dos casos não fos 
possível determinar a circunstância de exposição. 





Produto industria 
751 
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59 
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Figura 1 Exposições humanas por classes de agentes tóxicos. CCISP. 2006. 


Tabela 1. FXpue Quee a substâncias tóxicas segundo as circunstâncias e grupos etários. CCISP, 1998-2003. 













Acidental 
Uso terapéutico 
Erro de medicação 
Uso abusivo 
Tentativa de suicidio 
Outra 
Nao-determinada 

Total 


307 


24,34 
1,81 
10,74 


414. 


2.2. Exposições aos medicamentos 


A análise do banco de dados do CCISP refe- 
rente ao periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 
2003 permite conhecer o perfil epidemiológico das 
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exposições e intoxicações na área de abrangência 
do Centro. As ocorrências com medicamentos re- 


presentaram 43,45% dos atendimentos de vitimas 
humanas nesse periodo, somando 24.877 casos, 
(Fig. 2). 


Produto mdustrial 
2.615 


Figura 2 Exposições humanas por classes de agentes tóxicos. CCISP. 1998-2003. 


Os medicamentos são os principais agentes en. 
- volvidos tanto nas exposições acidentais quanto nas 
- miencionais. O número de fármacos geralmente é 
maior que à de pessoas expostas, pois em certas si- 

tuacócs, (principalmente exposições intencionais), é 


comum o uso de mais de uma substância ao mesmo 
tempo. 

A distribuição das ocorrências, segundo as clas- 
ses de medicamentos, idade, sexo e circunstância de 
exposição é apresentada nas Tabelas 2,3 e 4, 


Tabela 2. Fármacos envolvidos nas exposições a medicamentos registradas polo CCISP no periodo de 1998 a 2003. 


| Principal Ação Terapéutica 


Grupo Farmacológico/Grupo Quimico/Nome Genérico 


gerais I. locais ca 


| densos (6) barbilürico e Te) E 
(1.381) fenitoina (343) fenobarbital (1.524) lamotrigina (12) não- 


| amineptina (13) amitriptilina (840) litio (145) citalopram (20) 
clonmipramina (234) fluoxetina (424) Miparicum perforatum 
[fermen (6) Imipramina (286) maprotilina (9) mirtazapina (20) 
| não-espocificado (34) nortripílina (66) outros (17) paroxetina (82) 
| serrana (107) tranilcipromina (17) verialaxina cm 
amantadina (1) benserazida (16) biperideno (276) 
" 3) Eb (5) levodopa (28) náo-especificado (1) piribedil (1) 
EL 


| Antidepressivos 
| - Sistama Mervoso 

To Psiquismo 
Total = 14.608 


dorpromazina (318) clozapina (20) flulenazina (14) haloperidol 
(868) levomepromazina (253) não-espocificado (5) olanzapina 
(29) outros (14) periciazina (259) plmozida (13) prometazina 
(435) risporidona (61) sulpirida (43) tioridazina (74) 
trifluorperazina (20) 

antetamínicos (21) cafeína (517) metillenidato (3) náo- 
esperficados ( EOM (4) eq [aretes] 07) 


Antipsicólicos 
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enoia (11) doido auferido (00) DETECTOR 
não- | calecoxib (8) cetoproteno (34) diciolenaco (915) (42) 
TORANN (7) sapuivno (11) vidus (319 CUA q 
rotecoxib (21) tenaxicam (18 














| alopurinol (12) bromelaína (B) lenazopiridina (101) fiupirtina 
(2) isómetepteno (109) nào-especihicado (30) outros (22) 
uM (20) pos pe (16) vise (16) vegotals 










l'acebrofüine 7 GS cuna (19) pa 7 ia pm meg | 
uU 





Total a 5.708 


(16) 
(82) cinarizina (142) funarizina (93) perensors 






a CUM) ssa do compleno E (557) vitamina 
E Ao D (146) outras vitaminas (77) 
| ol (81) = : 
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| ácido nalidixico (22) amoxicilina (332) ampicilina (71) 


AA benzalcónio Eom ) o (24) Ea | 
(34) indo (52) merbromina (26) matiltioninio (25) óxido*sulfato 
eH zinco Ap po de potássio (280) peróxido de 


anüvirais (54) dapsona (31) cetoconazol (38) miconazol 
Outros antiintecciosos | (33) nistatina (17) outros antimicóticos (82) outros 
antimicobacterianos (28 
E e benzoato de benzila (193) deltametrina (61) monossulfiran (58) 
IX = Antiparasitários | — ^ pios outros (46) sulfiram (81) 
albendazol (12) cloroquina (13) mebendazol (70) metronidazol 


Anttendoparasitários (68) piperazina (18) socnidazol (14) outros (73) 


(213) temproporex (117) inibidores não especificos 
(57) mazindoi (13) sibutramina (10) outros (8) 


XII — Quiros antidotos (19) antiginucoma (24) antineoplásicos (41) atropina 


(42) dissulfiram (20) argotamina (25) hioscina (226) homatropina 
(53) outros anticolinórgicos (14) outros antienxaqueca (12) 
extralos vegetais (35) estimulantes uterinos (37) medicamentos 
homeopáticos (30) glicerina (27) talco (16) outros protetores da 

| pele (26) queratolíticos (23) soros e vacinas (30) outros (253) 





| a XII: Classes de medicamentos baseada no Sistema de Classificação Anatômico Terapéutico Quimico — ATC (Anatomical 
. Therapeutic Chemical). 


LN) - Nurnerais entre parénteses à direita do nome genérico ou dos grupos farmacológico quimico: número de ocorrências 
[exposições a/ou intoxicagóes) em que a fármaco esteve envolvida. 


“ECA - — enzima de conversão de angiolensina, 


Ma infância, não existe diferença significativa tais são as mais freqüentes, seguidas pelas tentativas 
"entre os sexos, mas o feminino predomina a partir da de suicidio, uso terapéutico e erros de medicação 
“adolescência (Tabela 3). As circunstâncias aciden- (Tabela 4). 





1 bela 3. Exposições a medicamentos por classes de fármacos, faixa etária o sexo. CCISP, 1998 — 2003. 
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ERRO DE MEDICAÇÃO 
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Os fármacos da Classe II são os que mais causam 
intoxicação nesse grupo etário, por erro de medica- 
ção e uso terapéutico. Os anti-histaminicos (carbi- 
moxamina, bromofeniramina e dexclorfeniramina), 
idescongestionantes nasais sistêmicos (tembpropano- 
lamina) e tópicos (inidazdis); e broncodilatadores 
Ifenoterol. salbutamol, terbutalina e teofilina) são 
medicamentos rotineiramente prescritos no trati- 
mento de doenças alérgicas e respiratórias comuns 
na infância. Entretanto, sua indicação é discutivel 
para as doenças nessa faixa etária, sendo muito tóxi- 
cos em doses próximas às consideradas terapéuticas, 
¡A teofilina, potente estimulante do Sistema Nervoso 
Central (SNC), já causou intoxicações muito graves 
"em lactentes, mas, felizmente, seu uso tem diminui- 
do ao longo dos anos. Entretanto, os imidazóis estão 
ainda relacionados com alta morbidade e admissóes 
de neonatos e lactentes a centros de tratamento 1n- 
Mensivo, pela necessidade de suporte respiratório. 

Os medicamentos da Classe I (analedsicos, an- 
Wiinflamatoórios não-esteroidais e antiespasmódicos) 
“também são causas importantes de intoxicações mes- 
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se grupo etário. Os sallcilatos e o paracetamol me- 
recem atenção especial dos profissionais de saúde. 
As doses usuais como analgésicos-antitérmicos são 
muito inferiores às tóxicas, porém, o descuido na 
administração desses fármacos (erro de medicação) 
pode conduzir a quadros graves de intoxicação nem 
sempre diagnosticados a tempo de ser instituido o 
tratamento especifico. 

A intoxicação por salicilatos manifesta-se por 
vômitos, diarréia, desidratação, hipertermia é acido- 
se metabólica, e por 1850 pode ser confundida com 
sastrenterite aguda e, em casos mais graves, à pri- 
meira hipótese diagnóstica é a de sepse. O parace- 
tamol, “agindo silenciosamente” no organismo nas 
primeiras 48 horas após a exposição a altas doses, 
isto é, sem manifestar-se através de sintomas espe- 
cíficos, geralmente fica subestimado pelo médico 
não-habituado ao diagnóstico da mtoxicacáo; mes- 
mo quando o uso do medicamento é mencionado 
na história clinica, costuma ser pouco valorizado. 
Quando se instala a insuficiência hepática, ainda 
assim o paracetamol não € lembrado, sendo a into- 
xicação frequentemente confundida com Sindrome 
de Reve, doenca hepática de origem metabólica ou 
quadro infeccioso grave. 
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Medicamentos populares como os "antigripais" 
temente administrados às crianças por orientação de 
balconistas de farmácias ou de vizinhos, antes que 
seja obtida assisténcia médica. A prescrição de um 
produto que contenha o mesmo fármaco, sem 0 co- 
nhecimento dessa prática popular, pode expor o pa- 
ciente a doses excessivas. 

Medicamentos da Classe V, a meroclopramida 
ea bromoprida são antieméticos responsáveis por 
quadros de intoxicação com manifestações neuroló- 
gicas que confundem muitos pediatras em serviços 
de emergência, levando-os a realizar procedimentos 
invasivos e exames desnecessários, como coleta de 
liquido cefalorraquidiano e tomografia computado- 
rizada, o que causa estresse à criança, conduz a fa- 
milia a estados de ansiedade e aumenta bastante os 
custos com o tratamento. 

Os nsicofarmacos (Classe T) são menos freqüen- 
tes nas ocorrências em crianças menores de um ano. 
mas como são medicamentos controlados, preocu- 
pam pelas circunstâncias em que estão envolvidos. 
Há que se considerar a hipótese de intoxicação por 
maus tratos à criança, condição que dificilmente é 
identificada em serviços de emergência, Não en- 
contramos grande expressão para esse tipo de ocor- 
rência, provavelmente devido às dificuldades na 
avaliação desses casos, Geralmente as crianças são 
admitidas ao hospital por quadro de sonolência ou 
de coma sem etiologia aparente, o medicamento é 
encontrado através de análise toxicológica de san- 
gue ou urina, mas as circunstâncias podem perma- 


24. Ocorrências em crianças de 1-4 anos 


Nas ocorréncias em crianças de 1-4 anos, todos os 
grupos são igualmente importantes, mas os fármacos 
do Grupo II, já discutidos, merecem atenção espe- 
cial. Os psicofirmacos também preocupam por dois 
motivos. Mesmo quando ingeridos em doses peque- 
nas, causam sonolência e alteração de marcha, o que 
pode causar quedas, com risco de trauma craniano. 
Casos graves de intoxicação por benzodiazepínicos 
e antipsicóticos (haloperidol e, principalmente, fe- 
notiazinicos piperazinicos) podem causar insufici- 
ência respiratória por depressão neurológica central 
(benzodiazepínicos) e por hipertonia (rigidez) da 
musculatura respiratória acessória, consequente às 
manifestações extrapiramidais (antipsicóticos). 

As intoxicações são mais frequentes nessa fai- 
xa etária, devido ao comportamento ativo natural 
da criança, mas, felizmente, como a majoria das 
exposições é acidental, são pequenas as doses de 


medicamentos espontancamente ingeridas. Por isso, | 
as manifestações clínicas raramente são graves € 
evoluem de modo satisfatório em pouco tempo de 
hospitalização, Entretanto, casos de ingestão de do- 
ses desconhecidas de medicamentos, associação de. 
fármacos e acidentes com psicofármacos devem ser 
observados atentamente, | 


2.5. Ocorrências em crianças de 5-9 anos 


Messe grupo, o número de ocorrências diminui, 
mas as tentativas de suicidio começam a ocomer 
Nessas circunstâncias, tornam-se mais importantes | 
as exposições a medicamentos com ação em sistema. 
nervoso (Classe I), que são utilizados em doses mais: 
altas que nos acidentes. 

Geralmente as tentativas de suicidio expressam- 
se a partir dos nove anos, mas no CCISP todas as 
crianças maiores de cinco anos são avaliadas pelas 
equipes de Saúde Mental e Serviço Social, para afas- 
tar à possibilidade de ingestão intencional por tenta- 
uva de suicidio ou uso abusivo. 

As intoxicações mais graves ocomem em usu- 
anos habituais de fenobarbital, carbamazepina ou 
valpreato, que têm acesso fácil a grandes quantida- 
des desses medicamentos e os utilizam sem a super 
visão do adulto, 


2.6. Ocorrências em adolescentes (10-19 


anos) 


Na adolescência, as exposições aos psicofárma- 
cos são proporcionalmente maiores, responsáveis 
por quadros mais graves de intoxicação quando com- 
paradas às ocorrências em crianças, porém não tão 
graves como nos adultos. Medicamentos de várias 
classes são ingeridos em maiores quantidades, inten- 
cionalmente, às vezes associados à bebida alcoólica. 
Á interação entre álcool e medicamentos depressores 
do SNC resulta em maior depressão da consciência, 
com falência hemodinámica e respiratória. 

Nesse grupo ctário é também freqúente a asso- 
ciação entre vários medicamentos psicoalivos, sen- 
do às combinações mais comuns as que incluem 
benzodiazepínicos, fenobarbiral, carbamazepina ou 
antidepressivos. As combinações com os dois últi- 
mos freqüentemente produzem quadros bizarros de 
coma com alterações cardiovasculares, pupilares, de 
tônus muscular ou de controle térmico, que confun- 
dem os médicos nas salas de emergéncia, havendo 
necessidade de confirmação diagnóstica através de 
análises toxicológicas. Geralmente, os pacientes ne- 
cessitum de monitorização cardiovascular e suporte 
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respiratório em ambiente de tratamento intensivo, 
pois podem apresentar evoluções complicadas, 


2.7. Ocorrências em adultos (20-59 anos) 


À medida que a idade aumenta nesse grupo, as 

— intoxicações diminuem, mas aumentam as propor- 
ções entre os casos de medicamentos da Classe | em 

, eso aos das outras classes. As associações entre 





f freqléncia do uso concomitante a bebidas alcoóli- 
- cas e outras drogas, o que possibilitam o desenvolvi- 
mento de intoxicações muito graves. 


As pessoas com mais de 60 anos são biologica- 
mente mais suscetíveis às doenças, devido às defici- 
éncias próprias do envelhecimento e particularmente 
vulneráveis às intoxicações por medicamentos, pois 
são as que mais os utilizam. Sofrem as conseqúén- 
cias de reações adversas. decorrentes de interações 

atenção lhes fosse dedicada por prescritores € cui- 
.. Muitos idosos vivem solitários ou são cuidados 
¿por pessoas despreparadas, chegando mesmo a se- 
“rem vitimas de maus tratos. Os estados depressivos 
e as tentativas de suicidio são importantes nessa fasc 
da vida, assim como os acidentes com o uso lerapéu- 
tico. Fármacos da Classe I (benzodiazepinicos, anti- 
depressivos e antipsicóticos) e da Classe IV (medi- 
camentos com ação cardiovascular) são os que mais 



















. DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DAS 


Como grande pane das exposições às subslâncias 
uimicas está relacionada às crianças de 24 anos e, 
P geral, o produto é um medicamento prescrito 
para o seu próprio uso ou para um familiar, não é 
dificil ser identificado o agente. Porém, a quantidade 
in ngcrida, o momento da exposição e as circunstán- 
tias que envolvem a ocorrência nem sempre são co- 
nh ecidas, Quando há alguma informação, ela pode 
parecer contraditória ou não-confiável, 

As situações mais dificeis são as que envolvem 
pacientes suicidas, usuários de drogas ou fármacos 
de abuso e suspeita de violência, Nessas ocasiões, 
D diagnóstico e à tratamento corretos dependem do 
exame clinico detalhado e atencioso. Diante desses 
ĉasos complexos, o laboratório de emergências toxi- 
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cológicas torna-se imprescindível e, quando as and- 
lises são bem conduzidas, com participação cfetiva 
tanto do clinico quanto do analista, podem ser obti- 
dos resultados surpreendentes, que possibilitam con- 
firmar ou descartar diagnósticos, oferecendo maior 
segurança quanto no tratamento a ser instituído, 


A matoria das intoxicações, incluindo as causa- 
das | r medicamentos. si de forms — 





e suporte, pado ittm da Mofes qui duó diio ae- 
sihi) a rencia prece ria de fle Or à 
administração de antidotos. 

O diagnóstico e o tratamento das intoxicações 
por medicamentos não são objetos deste capítulo, 
podendo ser encontrados na literatura excelentes 
textos que abordam o assunto de forma prática. 


4. PREVENÇÃO DAS INTOXICAÇÕES POR 


As imoxicações, como os outros agravos de cau- 
sas externas, resultam de uma complexa interação en- 
tre o agente, o hospedeiro e o ambiente. O agente é à 
forma de energia que, interagindo com o organismo, 
e capas de provocar alterações estruturais e/ou fun- 
cionais, causando-lhe danos. O hospedeiro é o indi- 
apenas à idade e a0 sexo, mas principalmente ao seu 
desenvolvimento. O ambiente é constituido pelo local 
fisico em que ocorrem as exposições: residência, cs- 
cola, rua etc. (ambiente fiticok e por um conjunto de 
fatores determinados pela cultura e pela sociedade da 
qual o individuo faz parte (ambiente sociocultural). 
Nenhuma intervenção que considere apenas um des- 
ses elementos será completamente efetiva e, antes de 
ser escolhida uma estratégia de prevenção, deve-se ter 
um conhecimento profundo das condições que evol- 
vem especificamente as ocorrências. 

As medidas de prevenção podem ser primárias, 
que impedem a ocorrência do dano ou secundárias, 
quando procuram tornar minima a sua extensão, 
uma vez ocomdo, Os CIAT geralmente atuam uti- 
ocorrências, orientam as primeiras medidas de trata- 
mento, auxiliam no estabelecimento do diagnóstico 
e do prognóstico, facilitam o à utilização de 
mais interesse em situações que envolvem várias vi- 

Segundo Grossman ef al, (1992), são trés as estro- 
tégias utilizadas na prevenção de injúrias acidentais: 
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2) fazer as pessoas mudarem seu comportamento 

através da legislação e da regulamentação: 

3) modificar o produto e o ambiente, protegen- 

do assim o individuo. 

Cada uma dessas estratégias tem o seu próprio 
nação de duas delas, ou de todas, para que haja um 
efetivo controle do problema. 

Existem basicamente dois tipos de intervenção, 
à ativa, que requer uma ação consistente do indivi- 
duo e a passiva, que requer pouca ou nenhuma ação 
individual. Em termos de retorno de investimento, a 
intervenção passiva é a que se mostra mais eficaz. À 
educação e a mudança de comportamento das crian- 
ças e seus familiares em relação ao cuidado com às 
substâncias tóxicas é um exemplo de intervenção 
ativa de pouco sucesso. Uma intervenção passiva de 
grande impacto foi a medida instituida pelo gover- 
no norte-americano em 1970, que criou embalagens 
especiais de proteção à criança (EEPC) para produ- 
tos considerados tóxicos, reduzindo o conteúdo por 
embalagem a doses sub-letais, Esse ato fez diminuir 
sensivelmente a laxa de mortes por intoxicação em 
crianças menores de cinco anos nos EUA, 

No Brasil não existe um programa nacional de 
prevenção de intoxicações, Existem atividades isola- 
das de alguns grupos que mobilizam grandes esforços 
em campanhas educativas que, embora sejam bem 
intencionadas, são de pequeno impacto, devido ao ca- 
ráter cfêmero merente a esse tipo de estratégia. Orga- 
nizações não-govemamentais, organismos nacionais 
de proteção ao consumidor, órgãos regionais de vi- 
giláncia sanitária e CIAT jà ensaiaram diversas vezes 
os primeiros passos. Porém, a marcha ainda não foi 
iniciada, pois falta a atitude consciente e responsável 
dos Órgãos governamentais para a instituição e garan- 
tia de eficacia das medidas essenciais de controle da 
produção, distribuição e uso de medicamentos. 





4.1. Prevenção das i 


Brayden et al. (1993) conceberam uma taxo- 
nomia de condições ambientais e relacionadas ao 
comportamento que pareciam estar envolvidas nos 
acidentes com substâncias tóxicas na infância, e tes- 
taram em um grupo de pais e pajens de crianças entre 
UNS € sete amos. Fett ga CONCA Me me 
em um local, num dado momenty, Observaram que 
eram condições comuns nos acidentes: o armazena- 
mento impróprio, o comportamento desohediente da 
criança, a curiosidade, a imitação do comportamen- 
to de outra pessoa e o fato de confundir a natureza 
do produto ingerido (p.ex., confundir medicamentos 











com guloscimas). No entanto, a falta de conheci- | 
mento dos cuidadores de crianças à respeito da toxi- | 
cidade das substâncias parecia não ser uma condição 
importante associada às ocorrências. 

A American Academy of Pediatrics já aconse- 
lhou algumas medidas para a orientação de pais de 
crianças pré-escolares: manter carvão ativado em | 
casa, verificar se há plantas e cogumelos tóxicos | 
dentro de casa ou no jardim. armazenar ou descartar 
produtos quimicos domiciliares e medicamentos em | 
locais apropriados, usar EEPC e os adesivos com os 
telefones dos Centros de Controle de Intoxicação, 
Entretanto, há estudos que documentam tanto a falta 
de conhecimentos dos pais em relação às medidas 
de prevenção quanto à existência de deficiências em 
sua prática. Mesmo após um evento envolvendo sua 
criança, eles não parecem estar suficiente | 
trvados a tomar, por própria iniciativa, macdidas: que 
possam prevenir novas ocorrências. 

Em uma verdadeira exortacáo ao médico podia- 
tra para que incorpore em sua rotina de ambulatório 
onentações à familia das crianças em relação à pre- 
venção de acidentes, Rodriguez er al, (1991) citaram 
um estudo que mostrou ser de apenas três minutos e 
dezessete segundos o tempo gasto pelo médico para 
aconselhar apropriadamente os pais sobre as medi- 
das preventivas. 





Com base nas míormagóes acima e no que se 
conhece a respeito das ocorrências em nosso meio, 
podem ser considerados os seguintes aspectos, res- 
saltando-se que nenhuma medida será eficaz se for 
adotada de forma isolada ou esporádica: 

l) uso de EEPC — já avaliado e aprovado, é fun- 
crianças. porém projetos de lei sobre insti- 
tudo de EEPC não foram ainda votados no 
Congresso Nacional; 
orientação da população sobre a toxicidade 
dos medicamentos — é uma medida essencial 
que deve ser executada pelos profissionais da 
arca da saúde em todos os níveis de atenção: 
divulgação dos telefones dos CIAT — medida 
adotada frequentemente pela mídia e órgãos | 
nhecimento do trabalho realizado por esses 
centros e facilita o acesso da população às | 


123 
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4.2. Prevencáo das intoxicacóes | 
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vo de medicamentos e automedicação — constituem 
grandes desafios para os profissionais envolvidos 
com ações preventivas. Nesses casos, as medidas 
que minimizám as consequências (prevenção secum- 
dária) fazem parte das estratégias mais utilizadas. 

Os psicofármacos são os medicamentos mais Ire- 
quentes em tentativas de suicidio e uso abusivo. Por- 
tanto, as medidas de controle de produção, distribui- 
ção, prescrição, dispensação e uso desses fármacos 
(prevenção primária) devem ser consideradas com 
seriedade pelos responsáveis pelas várias etapas des- 
sE processo. 


como qualquer dano causado ao doente pela interven- 
ção da equipe de saúde com relação ao medicamento, 
são considerados como um dos principais fatores as- 
sociados à morbidade e à mortalidade em serviços de 
saude. Us danos de causa imtrogénica ocorrem freguen- 
temente em pessoas hospitulizadas, podendo agravar as 
doenças já existentes ou evoluir com sequelas. 

Os eventos adversos resultantes de erros de 
medicação podem estar relacionados à prescrição, 
transcrição, dispensação, administração. monito- 
ramento e uso de medicamento. O erro pode estar 
relacionado à prática profissional, ao produto ou 
procedimento, à problemas de comunicação etc., e é 
potencialmente evitavel, 

A maronia dos erros de medicação ocorre no es- 
tágio de prescrição do medicamento. Assim. a ado- 
ção de mecanismos que alericm os médicos, como a 
prescricáo eletrônica associada ou não à revisão por 
farmacêuticos, permite reduzir os agravos à saúde 
relacionados com o uso de medicamentos. 
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1. INTRODUÇÃO 


Os fármacos estudados neste capítulo são empre- 
gados na terapéutica com finalidades antiinflamató- 
ria, analgésica e antipirética. Entretanto, a predomi- 
nância de uma dessas ações terapéuticas varia de um 
fármaco para outro. A utilização desses fármacos na 
terapia de doenças reumáticas, porém. é relativamen- 
te recente. Exceção é feita aos salicilatos, cuja ação 
no tratamento dessas moléstias é feita desde 1875. 

O imteresse pela descoberta de produtos naturais 
ou o desenvolvimento de fármacos que pudessem ser 
empregados na terapias antiinflamatória foi se tor- 
nando maior no decorrer dos anos. Tal situação ocor- 
reu, principalmente, devido à grande incidência des- 
sas moléstias. Desta forma, vários fármacos ou grupo 
de fármacos foram surgindo e introduzidos na tera- 
péutica. Apesar de apresentarem comprovada ação 
terapéutica, muitos foram abandonados, em função, 
principalmente, dos efeitos tóxicos que promoviam. 

Atualmente, esses firmacos, classificados como 
antiinflamatórios não esteróides (AINE), estão entre 
os mais utilizados no mundo, com mais de 35 dispo- 
niveis para uso clinico. Estima-se que são mais de 
100 milhões de prescrições ano, devido, principal- 
mente, 40 aumento da expectativa de vida da popu- 
lação, pois estudos demográficos mostram que entre 
o final do século passado e o inicio do atual (1980 
e 2020), a população mundial total deverá crescer 
cerca de 80% (passando de 44 para 7,8 bilhões). 
Entretanto, o contingente de idosos será acrescido 
de 160%, passando de 375 para 975 milhões, Cerca 
de 80% desse crescimento ocorrerão em paises de 
Terceiro Mundo. 

No Brasil, desde 1960 o grupo de individuos com 
mais de 60 anos é o que mais cresce proporcionalmen- 
te em relação à população total. Até então, todas as 
faixas etárias cresciam proporcionalmente, em cerca 
de 30% a cada década, O crescimento da população 
mais idosa é preocupante em termos de incidência de 
doenças, principalmente, as reumáticas. 

Apesar de amplamente utilizados, a polémica 
sobre a elicácia terapéutica e, principalmente, a tò- 
Xicidade dos AINE, continua, Alguns estudos ob- 
servaram que os AINE, quando administrados em 

“doses terapéuticas equivalentes, demonstraram ch- 
cácias comparáveis. [sso tem contribuído para que o 
perfil de segurança desses fármacos seja o principal 
critério para seleção terapéutica. Assim, o emprego 
clinico dos AINE é determinado pela relação de efi- 
“cácia terapêutica e tolerabilidade aos efeitos adver- 
sos. Messe caso. o risco'bencficio deve ser levado 
“em consideração no momento da prescrição, princi- 
palmente em pacientes com idade superior a 65 anos 


i 
! 





e aqueles com histórico prévio de úlceras gástricas e 
uso concomitante de outros medicamentos como por 
exemplo, os anticoagulantes. 

Os efeitos tóxicos mais comuns nesses pacien- 
tes ocorrem, principalmente, no trato gastrintestinal 
(TGD, nos sistemas hematológico e renal. Esses 
efeitos decorrem, geralmente, da inibição de pros- 
taglandinas (PG) que estão envolvidas, também, no 
mecanismo farmacológico dos AINE. 

A maior parte dos AINE imbe a atividade da 
ciclooxigenase-l (COX-1: constitucional; encon- 
trada nos vasos sangüincos, estómago e rins) e da 
ciclooxigenase-2 (COX-2: induzida durante à pro- 
cesso inflamatório pelas citocinas e mediadores da 
inflamação) c, consequentemente, as sinteses das PG 
e da tromboxana. 

Os efeitos mdesejáveis provenientes do uso dos 
AINE devem-se à inibição da COX-1, visto que a 
COX-2 parece ser a responsável, pelo menos em par- 
te, pela ação farmacológica, Nesse contexto, nos anos 
de 1990 os esforços concentravam-se na busca de fár- 
macos com atividade especifica sobre a isoforma-2, 
como o meloxicam, o celecoxib e a nabumetona. 

No entanto, a partir da descoberta de que o rofe- 
coxib (Vioxx*), inibidor seletivo da COX-2, estava 
associado com o aumento do risco de reações adver- 
sas cardiovasculares, o que culminou com sua retira- 
da do mercado, pelo próprio fabricante, emergiram 
novas pesquisas buscando entender o potencial tóxi- 
co dos AINE, pois essa situação criou controvérsia 
em relação à segurança desse grupo de fármacos. 
Certo, porém, é que portadores de doenças cardio- 
vasculares passaram também a ser considerados pa- 
cientes de grupos especiais na terapia de AINE, além 
dos citados, anteriormente. 


Efeitos no trato gastrintestinal Dos cfeitos 
tóxicos conhecidos, os mais frequentemente obser- 
vados ocorrem no trato digestivo, representando um 
dos maiores problemas de saúde na prática clínica. 
Incluem dispepsia moderada, reações gastrintesti- 
nais como hemorragia, perfusão e outros efeitos que 
têm levado à morte pacientes portadores de patolo- 
gias inflamatórias. 

No desenvolvimento de uma dessas patologias, a 
osteoartrite, ocorre, normalmente, aumento de pro- 
dução de PG e leucotrienos a partir de ácido araqui- 
dónico. Esses produtos são responsáveis por danos 
nas articulações, dor e inflamação Como visto, ante- 
riormente, a COX-] e a COX-2 são as responsáveis 
pela produção de PG. A inibição dessas enzimas pe- 
los AINE e inibidores seletivos da COX-2 reduzem 
os niveis de PG resultando na redução da dor e da 
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inflamação. Porém, essa inibição pode causar um 
processo alternativo na via do ácido araquidônico 
com aumento da produção de 5-lipoxigenasc, resul- 
tando no aumento da produção de pró-inflamatórios 
e leucotrienos gastrotóxicos. 

As lesdes gástricas atingem cerca de 15 a 30% 
dos pacientes que usam AINE regularmente, repre- 
sentando um aumento de 10 a 30 vezes do desenvol- 
vimento desse sintoma em relação à população em 
geral. Sintomas de dispepsia ocorrem em cerca de 10 
460% dos usuários desse grupo de fármacos, fazendo 
com que 5 a 15% dos portadores de artrite reumatói- 
de abandonem a terapia. Lesões endoscópicas assin- 
tomáticas são observadas em 20 a 80% dos pacientes. 
dependendo da característica da população. 

O risco de úlcera sintomática, úlcera hemorrági- 
ca, úlcera profunda, que pode ocasionar peritonite e 
morte, em função de complicações, é multiplicada 
por 4 em pacientes tratados com AINE. Os pacien- 
tes considerados de alto risco para o desenvolvimento 
de efeitos adversos no TGI incluem idosos com mais 
de 60 anos (a severidade da úlcera aumenta com a 
idade), pacientes com história de úlcera péptica, dis- 
pepsia com uso dos AINE, fumantes, consumidores 
de álcool, uso prolongado de AINE em altas doses, 
associação de AINE com corticóide ou aspirina ou an- 
ticoagulantes e doenças severas concomitantes, Entre 
pacientes com úlcera sintomática induzidas por AINE, 
81% não apresentam fatores de risco. Somente nos Es- 
tados Unidos ocorrem cerca de 76 mil internações “ano 
decorrentes de gastropatias, sendo que a mortalidade 
de pacientes hospitalizados varia de $ a 10%. 

O papel da Helicobacter pylori na úlcera induzida 
pelos AINE é controverso, não havendo evidências, 
no entanto, de que haja ação sinérgica entre esses fa- 
tores de risco. Sabe-se, porém, que aumenta o risco 
de infecção do TGI superior em usuários de AINE 
de duas a quatro vezes, sugerindo que pacientes sob 
essa terapia devem ser testados para H. pylori. Está 
claro, também, que 0s mecanismos para a formação 
dessa patologia são diferentes, enquanto a H. pylori 
causa úlcera em quadro de inflamação crónica, os 
AINE induzem na ausência da inflamação. 

A lesão gústrica pode ser provocada por dois me- 
canismos diferentes: (i) irritação local, após adminis- 
tração oral, devido à difusão retrógrada do ácido para 
a mucosa gástrica e consequente lesão tecidual: (ii) 
inibição das PG gástricas principalmente a PGE2 e a 
prostaciclina (PGE), que desempenham papel prote- 
tor da mucosa gástrica. Esses cicosanóides inibem a 
secreção ácida gástrica, aumentam o fluxo sangüineo 
da mucosa e estimulam a secreção do muco citopro- 
tetor do intestino, 





Apesar do efeito gastrotóxico, o intestino é o local 
mais comum para toxicidade dos AINE, sendo que 
70% dos consumidores regulares desses medicamen- 
los estão propensos a desenvolver enteropatia e infla- 
mação intestinal com perda de sangue c proteinas e, 
após interrupção da terapia, a inflamação pode persis- 
tir por mais de 16 meses. A enteropatia decorre de um 
processo envolvendo toxicidade direta na mucosa, 
dano mitocondrial, quebra da integridade intercelular, 
recirculação entero-hepática e ativação neutrófila. A 
sua forma assintomática, causada por AINE não-sa- 
licilato, principalmente na parte distal do intestino, é 
caracterizada pelo aumento da permeabilidade intes- 
tinal e inflamação moderada da mucosa, 

Numerosas estratégias foram utilizadas para re- 
duzir o efeito na mucosa com o desenvolvimento de 
pró-drogas, administração de dose única diária (fár- 
macos com meia-vida plasmática longa), cobertura 
entérica, formulações de liberação controlada e in- 
corporação do óxido nítrico (NO) na molécula do 
AINE, visto que o mesmo pode neutralizar o cfeito 
da supressão da COX, mantendo o fluxo sangúinco 
e prevenindo a adesão de leucócitos, 

Apesar dessas tentativas, nenhuma resolveu 
as complicações gastrintestinais provocadas pelos 
AINE. Assim, o principal objetivo clínico é diminuir 
a gastrotoxicidade dos AINE, reduzindo a morbida- 
de e a mortalidade, mantendo a eficácia farmacoló- 
gica dos mesmos. 





Efeitos no sistema cardiovascular. Com a des- 
coberta dos inibidores vo da COX-2, os pro- 
blemas dos AINE sobre o TGI pareciam estar sig- 
nificativamente reduzidos. Porém, a constatação de 
que os mesmos, apesar de estarem associados com 
menor nsco de toxicidade no TGI. apresentavam 
menor produção de leucócitos inflamatórios com 
propriedades aterotrombóticas. Os fatores responsá- 
veis pelo risco cardiovascular associados à ingestão 
de AINE, seletivos ou não, incluindo o risco trom- 
bótico, não estão claramente identificados. Apesar 
do aumento da pressão arterial no uso dos seletivos 
da COX-2, os AINE convencionais também podem 
promover esse efeito. 


Efeitos no sistema hematológico. A COX-| 
ea COX-2 catalisam a formação de eicosanóides 
protrombóticos c antitrombóticos, respectivamente, 
com diferentes modelos de inibição dessas isofor- 
mas. No entanto, a relacio entre a imbicio farma- 
cológica desses cicosanóides vasoativos e a trombo- 
profilaxia ou trombogenicidade exibida pelos AINE 
ainda não está clara. 


4.15. 


Sabe-se, porém, que os AINE podem provocar 
uma séric de discrasias sangüincas, principalmente 
a agranulocitose e a anemia aplástica. Cerca de 1056 
dos casos que desenvolvem agranulocitose são fatais, 
sendo que a fatalidade aumenta para 40% na anemia 
aplástica. Pacientes com terapia dos AINE simultanea 
a de anticoagulantes e aqueles com deficiência nos 
fatores de coagulação são, também. considerados de 
alto risco, devido à ação sobre a função plaquetária. 

Além disso, os pacientes sob terapia com AINE 
podem, eventualmente, desenvolver anemia em 
função do sangramento proveniente de perfurações 
gastrintestinais ou exacerbar esse quadro clínico em 
caso de existéncia anterior ao uso dos AINE. Pode ha- 
ver também prejuizo na absorção da vitamina B12 e 
da bile, contribuindo ainda mais para a morbidade. 


Efeitos nos rins. Embora a nefrotoxicidade in- 
duzida pelos AINE seja bem documentada, o exato 
mecanismo não está claro, Entretanto. as teorias colo- 
cam como fator principal a inibição da COX e subse- 
quentes perturbações de suas ações nos rms. Um dos 
mecanismos sugere que degradação metabólica do 
ácido araquidónico e seus metabólitos ativos é crucial 
X para manutenção do mecanismo homeostático renal, 
assim, seu acúmulo poderia comprometer o sistema. 
Além disso, os metabólitos da COX-2 está impli- 
cada na mediação da liberação da renina, regulação 
- da excreção de sódio e manutenção do fluxo sangü- 
inco renal. A inibição da COX-2 pode causar edema 
c modesta elevação na pressão sangüinca em alguns 
pacientes. Os inibidores da COX-2 podem também 
exacerbar hipertensão pré-existentes ou interferir com 
. anti-hipertensivos. Assim, cuidados devem ser toma- 
- dos quando inibidores seletivos da COX-2 são pres- 
critos, especialmente em pacientes de alto risco. 

No sistema renal, os AINE podem provocar toxici- 
- dade aguda, sindrome nefrótica ou necrose papilar, prin- 
cipalmente em adultos com idade entre 30 e 70 anos. 
Cerca de 20% dos pacientes sob essa terapia podem 
apresentar tais anormalidades, sendo, porém, mais co- 
mum em mulheres, e de | a 5% desenvolvem sindrome 
nefrútica que justifique intervenção clínica. A isquemia 
aguda pode ocorrer em horas após doses mucus dos 
AINE em pessoas susceptiveis, sendo. porém, reversivel 
se for prontamente diagnosticada c a suspensa terapia. 
“maior frequência em pacientes que fazem uso excessivo 
«de misturas de analgésicos, principalmente aquelas con- 
tendo fenacetina, por alguns meses ou anos. 


Efeitos no equilíbrio hidreletrolitico. Os AINE 
¿podem afetar o equilíbrio de sódio, cloreto, potássio 
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e água, na maior parte das vezes de forma transi- 
tória. Contudo, não mais que 5% pacientes 
desenvolvem edema clinicamente detectável. Esse 
desequilibrio hidreletrolítico pode interferir, ainda, 
com a terapia anti-hipertensiva, resultando numa fä- 
léncia do tratamento, 


Efeitos no fígado. A hepatotoxicidade é, atual- 
mente, um dos maiores problemas causados pelo uso 
de medicamentos, pois cerca de 50% desse efeito de- 
corre em função do consumo de drogas terapêuticas. 
Antiinflamatórios e analgésicos estão entre os fárma- 
cos com maior possibilidade de promover hepatoto- 
xicidade. Esse fato, deve-se principalmente ao uso 
indiscriminado e vendas sem controle. A hepatotoxi- 
cidade caracteriza-se, normalmente, pela elevação de 
uma ou mais funções hepáticas que são quase sempre 
reversíveis com a suspensão da terapia. Os estudos in- 
dicam que mulheres com mais de 50 anos têm maior 
possibilidade de desenvolver hepatotoxicidade. 

O mecanismo de injúria hepática é variado, po- 
dendo ocorrer devido a um eleito idiossincrático em 
função de uma hipersensibilidade que se manifesta, 
geralmente, nas primeiras 4 a 6 semanas da terapia ou 
pelo efeito de um metabólito, como no caso do para- 
cetamol. Também a nimesulida e o diclofenaco têm 
sido apontados como hepatotóxicos em potencial, 


Efeitos psiquiátricos. O uso de AINE tem sido 
associado a sintomas psiquiátricos como alterações 
na cognição, no humor e até mesmo precipitação ou 
exacerbação de problemas pré-existentes. Uma pos- 
sivel explicação para esses efeitos seria modulação 
da neurotransmissão central pelas PG e também pela 
COX-2, particularmente. 


Pacientes em situações de risco. Pacientes com 
insuficiéncia renal, usuários de álcool e pacientes 
idosos representam o grupo de risco para desenvol- 
vimento de hepatotoxicidade sob terapia com altas 
doses de AINE, 

O risco desses fármacos durante a gravidez e a 
lactação também tem sido colocado em discussão, 
sendo alvo de diversos estudos. A COX-2 está en- 
volvida no desenvolvimento de diversos órgãos e sua 
inibição pode levar a vários defeitos congênitos em 
neonatos. Aconselha-se evitar o uso de ATNE e inibi- 
dores da COX-2 no primeiro trimestre, assim como 
nas últimas 6 a & semanas antes do nascimento. No 
caso da lactação, o uso desses fármacos tem se mos- 
trado compatível, embora haja risco de icterícia, 

Dessa forma, é aconselhável a monitorização de 
pacientes, a fim de que tais cfeitos sejam detectados 
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tão logo se manifestem, No TGL o controle pode 
ser feito através da determinação de sangue oculto 
nas fezes e da endoscopia do TGI superior. Para a 
função plaquetária pode-se determinar o tempo de 
sangramento, enquanto para os rins, indica-se a ava- 
liacáo dos niveis de creatinina, sódio, potássio, uréia 
c albuminúria. 


2. DERIVADOS DO ÁCIDO SALICÍLICO 
2.1. Toxicocinética 


Após administração por via oral, a absorção dos 
salicilatos ocorre. principalmente, na parte superior 
do intestino delgado. O pico de concentração plas- 
mática é atingido em cerca de 30 minutos a 2 horas. 
Os salicilatos são distribuidos para quase todos os 
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tecidos e liquidos do organismo. De 80 a 90% li- 
vam-se às proteinas plasmáticas, principalmente à 
albumina. Em casos de hpoalbuminemia ou no em- 
prego de fármacos como penicilina e fenitoina, que 
competem com os salicilatos por sítios de ligação 
à albumina, ocorre um aumento da concentração de 
fármaco livre no plasma, podendo desenvolver um 
quadro de intoxicação. 

A biotransformagao é realizada pelas esterases 
presentes no plasma e em vários tecidos e pelas 
enzimas dos reticulos endoplasmáticos hepáticos e 
mitocondrias. A principal via de biotransformagáo 
é a formacio do ácido salicilúrico (conjugacáo com 
a glicina), seguida pelo salicilglicurónico lenólico, 
Estes processos sáo saturávels e se caracterizam pela 
cinética de Michaelis-Menten, sendo que os demais 
seguem uma cinética de primeira ordem (Figura 1). 
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Figura 1. Vias metabólicas do AAS. 


A principal via de excreção é a urmária eos 
principais produtos de biotransformacáo são ácido 
salicilico livre (10%), ácido salicilúrico (75%), sali- 
cilelicuronato fenólico (10%), salicilglicuronato aci- 
lico (5%) ácido gentisico e ácido gentisúrico (<1%). 
A excreção do salicilato é dependente do pH e da 
dose, Pode atingir cerca de 8075 do salicilato livre 
em urina alcalina (pH 8,0) e 10% em urina ácida (pH 
4,0), enquanto um aumento da dose de ácido acetil- 
salicilico (A AS) acarreta maior excreção do ácido 
salicilico livre, 

A cinética dos salicilatos é, também, dependente 
da dose, Enquanto sua meia-vida plasmática € de 2 
a 3 horas em doses baixas, em altas doses esta pode 
atingir cerca de 15 a 30 horas, pois o figado tem a 
capacidade limitada para formar o ácido salicilúrico, 
principal produto de biotransformacao. 

A ligação ás proteinas plasmáticas mostra, tam- 
bém, uma grande variação. Em concentrações até 
100 g/mL a ligação é de cerca de 90% e em concen- 


trações acima de 400 g/ml esta diminui para cerca 
de 50%, Foi demonstrado que um aumento de 4 ve- 
zes na dose de AAS promove uma elevação de 10 
vezes na concentração plasmática total e 30 vezes 
na fração livre, 


2.2. Efeitos gastrintestinais 


O cléito adverso do AAS que surge com maior 
frequência é a irritação gástrica. Esse efeito está re- 
lacionado com a ação direta sobre a mucosa e com a 
mibigáo da sintese de prostaglandinas gástricas, em 
especial a PGE2 e a prostaciclina (PGI2), que mo- 
dulam a secreção gástrica e promovem a secreção 
de um muco citoprotetor pelo intestino. À mibigáo 
da síntese dessas PG pode tornar o estômago mais 
susceptivel à lesão. 

Em doses de | a 3 g/dia, induz sangramento em 
cerca de 70% dos pacientes sadios. A ingestão de 4 
a 5 gidia leva à perda de 3 a 5 ml diários de sangue 
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pelas fezes. Estudos epidemiológicos mostram que 
pacientes que utilizam 15 ou mais comprimidos por 
semana podem sofrer sangramento gastrintestinal ou 
ulceração gástrica. 
O sangramento gástrico induzido pelos salicila- 
tos é indolor e pode levar à anemia ferropriva. Os 
X pacientes podem apresentar, ainda, náuseas, vómitos 
. e dispepsia. 


| 2.3. Efeitos no sangue 


Podem surgir algumas discrasias sangüineas 
como anemia aplástica, trombocitopenia, pancrtope- 
nia e agranulocitose, ^ mortalidade em pacientes com 
agranulocitose, sob terapia com aspirina, é de cerca de 
50%, Alguns apresentam quadro hipoglicemico, pro- 

- vavelmente devido à supressão da liberação de ácidos 
graxos dos tecidos adiposos. Tais efertos não são co- 
muns em pacientes com hemodinâmica normal, 

A hiperglicemia e a glicosúria levam ao agrava- 


mento do quadro de intoxicação. 


2.4. Efeitos na função plaquetária 


Doses de 80 mg/dia de AAS são suficientes para 

inativar a tromboxana A (TXA.), um poderoso vaso- 
constritor e agregante de plaquetas, aumentando o 
tempo de sangramento. Além disso, o AAS € capaz 
de inibir a produção da PGL, um vasodilatador e 
antiagregante plaquetário, A produção de PGI? volta 
0 normal em poucas horas, enquanto a produção de 
TXA2 ainda se encontra inibida. 
A dose de AAS necessária para inibir a sintese 
de TXA2 é 10 vezes menor do que a necessária para 
"inativar a formação de PGL. Por esse motivo, baixas 
po de AAS são empregadas na terapia antitrom- 
"bótica preventiva, Com o emprego de altas doses 
foram relatados casos de hipoprotrombinemia. Des- 
sa forma, deve-se tomar cuidado com pacientes sob 
: rapia de anticoagulantes ou deficientes de fatores 
de coagulação, pois pode haver sangramento, princi- 
palmente a nivel gástrico. 














Pacientes com deficiência da Glicose-6-fosfato- 
desidrogenase (G-6-PD) podem apresentar anemia 
«molitica, pois esta enzima atua na biotransforma- 
são do AAS. Estudos demonstram que em pessoas 
sadias, o uso prolongado de AAS tende a aumentar 
ligeiramente o risco de hemorragia cerebral. 





. Efeitos renais 


No decréscimo transitório da função renal há o 
envolvimento da PGE, e PGL, que são importantes na 
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auto-regulação do fluxo sangúineo renal, ação pouco 
significativa em pessoas hemodinamicamente nor- 
mais. Este efeito ocorre em condições de estresse cir- 
culatório, como acontece na falha cardiaca, na cirrose 
hepática com ascite e na sindrome nefrótica. A mibi- 
cáo das PG pode levar á exacerbacáo da falha renal, 
algumas vezes em grau acentuado, nos casos citados 
c em idosos, devido à diminuição significativa da fun- 
ção renal e da grande incidência de artrite reumatóide, 
cerca de 3,5 vezes maior em relação aos jovens. 

Embora tenham sido relatados casos de necro- 
se papilar em pacientes sob terapia com 0 AAS ou 
combinado com outros AINE, existe pouca evidén- 
cia de nefrotoxicidade em doses terapêuticas. 

Além desses efeitos hemodinâmicos nos rins, os 
de sal e água. Isso pode gerar edema em alguns pa- 
cientes e redução da eficácia de esquemas anti-hi- 
pertensivos. Observou-se ainda a presença de pato- 
logias no trato urinário, que devem ser prontamente 
tratadas, c artrite reumatóide juvenil, em crianças 
com hematüria leve e cilindros cpiteliais celulares. 
Todos os AINE apresentam um potencial nefrotóxi- 
co, porém são raros os casos em que esses efeitos são 
significantes, em pacientes com artrite reumatóide. 


2.6. Eleitos hepáticos 


São vários os casos de hepatotoxicidade provo- 
cados pelo A AS, sendo a mwona em crianças e adul- 
tos jovens, portadores de artrite reumatóide juvenil, 
Cerca de 50% desses pacientes apresentam algum 
tipo de dano hepático, sendo que as mulheres são 
mais susceptivets, 

No figado, a principal indicação de lesão é o au- 
mento da atividade da transaminase plasmática, Os 
valores se normalizam em uma semana,com a inter- 
rupção do tratamento, ou num periodo de semanas 
a meses, para a mmona dos pacientes, mesmo sob 
terapia, não sendo necessária a sua suspensão. 

Cerca de 5% dos pacientes apresentam ainda 
hepatomegalia, anorexia e náusea c, às vezes, ic- 
tericia, Nesses casos recomenda-se a suspensão da 
terapia. Deve ser evitada, também, em crianças com 
hiperbilirubinemia, devido ao risco de kernicterus 
como resultado do deslocamento da bilirrubina da 
albumina plasmática. Em pacientes com hipoalbu- 
minemia menor que 3,5 g'100 ml, a dosagem da 
iransaminase glutâmico oxalacética (TGO) é acon- 
selhável, especialmente quando a concentração de 
salicilato sérico € maior que 15 mg/100 mL. No lei- 
te materno, a concentração de salicilato é 1,5 vezes 
maior do que no sangue, 
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2.7. Eleitos na gestação 


O AAS pode prolongar o tempo de gravidez, re- 
tardando o parto de 3 a 10 dias. Seu uso deve ser 
evitado no último trimestre desse periodo, princi- 
palmente nos 5 dias anteriores ao parto. Esse efeito 
se deve à inibição das PG das séries E e F que são 
poderosos agentes uterotrópicos. Além disso, devido 
so eleito antiplaquetário. há aumento do sangramen- 
to pós-parto e neonatal, 

Alguns estudos em animais demostram efeitos 
teratogénicos, mas não há comprovação de risco 
significativo para humanos. 


2.8. Efeitos respiratórios 


Os salicilatos estimulam direta e indiretamen- 
te a respiração. Doses terapéuticas promovem o 
desacoplamento da fosforilação oxidativa, induzin- 
do, desta forma, o consumo de O, e a produção de 
CO, que estimula a respiração. No entanto, a ventila- 
ção alveolar também aumenta e equilibra a produção 
de CO, e a tensão de CO, plasmático (pCO.) nào 
se altera, Porém, se o centro respiratório estiver de- 
primido por fármacos, como barbitúricos e morfina, 
pode haver instalação de acidose respiratória, por 
não haver eliminação adequada de CO... 

No estimulo direto sobre o centro respiratório 
medular, os salicilatos promovem um aumento da 
ventilação pulmonar (hiperventilação), caracteriza- 
do pelo aumento da profundidade (hiperpnéia) e fre- 
quência (taquipncia) da respiração. Como conseqú- 
ência, há uma queda do nivel plasmático de CO em 
relação ao O,, devido à maior permeabilidade alvéo- 
lo-capilar do CO,, ocasionando aumento do pH san- 
güinċo e produção de alcalose respiratória. 

ÁA compensação da alcalose respiratória é obti- 
da pelo aumento da excreção renal do bicarbonato, 
além de sódio € potássio. Com a diminuição do bi- 
carbonato, o pH sangüineo volta ao normal. Esse 
estágio é muitas vezes observado em adultos sob 
terapia intensiva e só se acentua em cerca de 1% 
desses pacientes quando utilizam doses elevadas, 
não progredindo em adultos e crianças acima de 4 
anos com doses moderadas, Em pacientes idosos, 
um quadro clínico de alcalose respiratória e acidose 
metabólica com pH de normal a levemente ácido é 
uma indicação de mtoxicação, de moderada à seve- 
ra. Em lactentes e crianças pode não ser observada a 
fase de alcalose respiratória, pois dificilmente é vista 
com precocidade quando estão intoxicados. 

Um efeito depressor aparece na medula após o 
emprego de doses elevadas ou uso prolongado de sa- 


licilatos. Nesses casos, à produção de Co, ultrapas- 
sa sua excreção alveolar, devido à depressão direta 
da respiração pelos salicilatos, EA o pco, 
plasmático e diminuindo o pH sangúinco. Como a 
concentração de bicarbonato plasmático se encontra 
diminuida, ocorre a instalação da acidose respirató- 
ria descompensada. 





2.9. Efeitos metabólicos 


Juntamente com a acidose respiratória ocorre, 
porém, uma acidose metabólica. Esta é decorrente 
de 3 processos, resultantes do desacoplamento da 
fosforilação oxidativa mitocondrial, da inibição de 
enzimas do ciclo de Krebs e do metabolismo de ami- 
nodcidos, 

No processo da fosforilação oxidativa (oxidação 
aeróbica completa) são liberadas 36 moléculas de 
ATP e. em condições anaeróbicas, somente 3 molé- 
culas. Apesar da continuidade do transporte eletró- 
nico, não ocorre a fosfonlação do ADP e ATP e o 
pouco da energia acumulada da ATP é liberada sob 
forma de calor (hipertermia). 

Essa perda leva o organismo a utilizar a via gli- 
colítica, o que provoca o acúmulo de ácidos lático e 
piriivica, Quando o estoque de glicose é depletado 

ocorre liberação de epinefrina, que estimula a ativi- 
dade da G-6-PD. Isso leva ao aumento da mobilização 
de glicose do figado, resultando em hiperglicemia e 
elicasária. Como os tecidos utilizam esta glicose, pode 
haver, também, uma hipoglicemia. Tal situação é ven- 
ficada com frequência no salicilismo, intoxicação leve, 
consequência de uso continuo de AAS em altas doses, 
ou em estágio avançado de intoxicação aguda. 

Ocorre um aumento da produção de corpos ce- 
tônicos acidicos devido ao máior metabolismo de 
gorduras. Este efeito é acrescido ao da inibição do 
ciclo de Krebs e do metabolismo de aminoácidos 
que promove, como consequência, um acúmulo de 
ácidos orgânicos, ocasionando acidose metabólica, 
reflectida pelo decréscimo do pH plasmático. 

Os adultos raramente apresentam acidose meta- 
bólica, pois a alcalose respiratória é normalmente 
compensada. Crianças, principalmente menores de | 
ano de idade, são bastante susceptivels a esta situa- 
ção. Os mecanismos idade-dependente que explicam 
as diferenças no metabolismo ácido-básico ainda 
não estão totalmente compreendidos. Supõe-se que 
crianças menores apresentem maior excreção do sis- 
tema-tampão e, ainda, uma capacidade reduzida de 
ligação dos salicilatos ás proteínas plasmáticas, au- 
mentando assim, a concentração do fármaco livre. 











==. q - — => 


À 





4.13 


CO, & H,O = HCO, = H+ HCO, 


ANTIINFLAMATORIOS 543 


Aplicando-se a equação de Handerson-Hasselbach: 


HOO. 


pH E pra È log REGIE 
H,CO, 


Substituindo H,CO, por pGO, na equação, 


pH = pKa + log ———— 


Hiperventilação (+4C0,) 


HCO, 
pH = pka + log — —— 
plo, 


ALCALOSE RESPIRATORIA 


Ocarre excreção renal de bicarbonato e pH volta ao normal, 


HEG, 
pH = pKa + log ———— 
pCO, 


ALCALOSE RESPIRATÓRIA COMPENSADA 


Diosas elevadas ou usa prolongado (1 1002) 


E 
pH = pKa + log 

pn 

Figura 2. Carbonato e equilibrio áctdo-base. 


O que ocorre na realidade, na intoxicação pelos 
salicilatos é uma combinação de acidose respiratória 
e acidose metabólica, Esta combinação gera distúr- 
bros àcido-básicos, promovendo modificações no 
equilibrio hidreletrolitico, com diminuição da con- 
centração de pCO2, que acarreta menor reabsorção 
tubular renal de bicarbonato, além do aumento de 
excreção de sódio, potássio e água. À perda da água 
ocorre, também, na hiperventilação através dos pul- 
móes e na sudorese induzida pelos salicilatos, sur- 
gindo, dessa forma, o quadro de desidratação. 


2.10. Intoxicação, diagnóstico e tratamento 


As doses fatais variam de acordo com a prepara- 
ção dos salicilatos. Foram descritos óbitos em adul- 
tos com doses de 10 a 30 e de salicilato de sódio ou 
AAS, sendo, porém, relatados alguns casos em que o 
emprego de doses maiores não provocou a morte do 
paciente. À morte geralmente ocorre por acentuada 
depressão do SNC e está relacionada à paralisia res- 
piratória central ou colapso cardiovascular, 

Para o diagnóstico e o tratamento da intoxicação 
aguda é importante estabelecer a correlação entre a 
concentração de salicilato no soro e o tempo. Se 12 
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horas após a ingestão de salicilato a concentração 
sérica do mesmo for de 25 mg“, o paciente, pro- 
vavelmente, apresenta um quadro clinico assinto- 
mático. No entanto, se essa mesma concentração for 
determinada cerca de 24 a 36 horas após a ingestáo, 
o quadro é caracterizado como Intoxicação branda a 
moderada. Essa avaliação, porém, só é válida sc fei- 
ta 6 horas após a Ingestão desse fármaco. Com base 
nos resultados laboratoriais pode-se determinar a ne- 
cessidade da implantação da conduta terapéutica. 

Embora quadros de intoxicação aguda decorren- 
tes de dose excessiva sejam clinicamente similares 
aos de salicilismo crónico, as concentracóes séricas 
de salicilatos são diferentes. As concentrações de 25 
a 35 mg” ou mais podem ser associadas à intoxl- 
cação aguda, enquanto o salicilismo crônico pode 
ocorrer em concentrações de 10 a 15 meo. Desta 
forma, vemos que o nomograma de Done não tem 
aplicação para o salicilismo crónico. 

Entretanto, quando se suspeita do uso de altas 
doses, deve-se iniciar o tratamento sem esperar o Te- 
sultado laboratorial. O tratamento consta de emesc 
para crianças e lavagem gástrica para adultos, car- 
vào ativado para prevenir absorcáo, aumento do pH 
urinário (bicarbonato) e hidratação. Em casos graves 
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deve-se proceder a hemodiálise ou hemoperfusio 
acrescida de vitamina K. 


2.11. Sindrome de Reye 


Doença rara c frequentemente fatal em crianças, 
é caracterizada por falência hepática e encefalopatia, 
ocorrendo sempre após alguma virose, principalmen- 
te o virus da influenza. Após algumas observações, foi 
proposto que o AAS e a doença viral possam atuar no 
sentido de lesar as mitocóndnas, talvez preferencial- 
mente em individuos geneticamente predispostos. Des- 
ta forma, os salicilatos em crianças com catapora ou 
influenza são contra-indicados, pois dados epidemioló- 
picos mostram ligação entre o uso do AAS em estados 
febris e o desenvolvimento fatal da sindrome de Reye. 


2.12. Efeitos uricosúricos 


O efeito do salicilato sobre a excreção de ácido 
úrico depende da dose. Enquanto baixas doses (1 a 
2 widia) podem reduzir a excreção do urato e elevar 
suas concentrações plasmáticas, doses intermediá- 
nas, em geral, não alteram essa excreção. No entanto, 
doses maiores (acima de 5 g/dia) induzem uncosúria 
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e reduzem níveis plasmáticos de urato. Doses altas, 
a longo prazo, promovem desaparecimento de tofos 
sotosos, porém, poucos pacientes toleram tais doses 
por longo prazo. 


2.13. Hipersensibilidade 


Este efeito se manifesta em cerca de 4% dos 
pacientes, sob forma variada, desde simples rinite, 
irticána e asma brónquica, até edema laringeo com 
broncoconstrição, cosinofilia, hipotensão, choque, 
perda da consciência e colapso vasomotor total, O 
mecanismo não está comprovado, mas parece que, 
em determinados pacientes, a aspirina, ao inibir o me- 
tabolismo do ácido araquidónico via ciclooxigenase, 
possa causar uma preferência pela via lipoxigenase 
(Figura 3). Isso resulta em aumento da produção de 
leucotrienos, cuja atividade anafilática pode precipitar 
um broncoespasmo. Determinados pacientes, espe- 
cialmente asmáticos, exibem notável sensibilidade ao 
AAS. Alguns não toleram sequer doses terapculticas. 
Além disso, a intolerância aguda pode se desenvolver 
em pacientes que utilizam este fármaco por alguns 
anos sem apresentar qualquer reação. As mulheres 
são mais sensíveis ao uso desse fármaco. 
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2.14. Efeitos irritantes locais 


O ácido salicilico € potencialmente irritante da 
pele e mucosa, promovendo a destruição de células 
epiteliais, sendo, por isso, empregado no tratamen- 
to de verrugas, calos, micoses etc. Os sais de ácido 
salicilico são inócuos à pele integra, porém, quando 
o ácido é liberado no estômago, pode provocar ir- 
ritação da mucosa gástrica. O salicilato de menta, 
conhecido como essência de Wintergreen, é imitante 


para a pele e mucosas, sendo seu uso restrito a apli- 
cações tópicos, 


3. DERIVADO DO P-AMINOFENOL 
3.1. Toxicocinética 





O paracetamol é rápida c quase completamente 
absorvido no trato digestivo. O pico de concentração 
plasmática ocorre entre 15 minutos e 2 horas, depen- 
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dendo da formulação, e a meia-vida euge é de 
cerca de 2 a 3 horas, após doses terap : 
tóxicas ocorre uma diminuição da anibal ca meia- 
vida plasmática pode aumentar até para 4 horas. 
Distribui-se por quase todos os liquidos corpo- 
rais, atingindo uma biodisponibilidade de cerca de 
80% nas doses de 5 a 20 mg/kg. Sua ligação às pro- 
teinas plasmáticas é variável, Em concentrações de 
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até 60 pg/ml, o fármaco não se liga às proteinas plas- 
máticas. Em casos de intoxicação aguda, a ligação 
pode variar de $ a 5055. 

Em doses terapéuticas, cerca de 55 a 60% da dose 
são conjugados com o ácido glicurónico, 30 a 35% 
com o ácido sulfúrico, 3% com a cisteina e 4% com 
o ácido mercaptúrico, além de pequena quantidade 
de metabólitos hidroxilados e acctilados (Figura 4). 
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3.2. Efeitos tóxicos 


O paracetamol foi recomendado nos inicio dos 
anos de 1990 como fármaco de primeira escolha para 
ostevartrite, porém, estudos subsequentes mostraram 
que o paracetamol tem significante perfil gastrotôxico. 
“Além disso, possui forte ação antipirética, ação anal- 
- pésica média e fraca ação inttinflamatória. Nas doses 
terapéuticas usuais é bem tolerado, ocorrendo, espora- 
dicamente, erupção cutánea e outras reações alérgicas. 

Intoxicações fatais pelo paracetamol nas doses 
terapéuticas são pouco prováveis. O pequeno nú- 
mero de casos relatados foi de pacientes alcoólicos 
crônicos. Alguns relatos referentes à discrasta san- 
gúinca como pancitopenia, agranulocitose e trombo- 
citopenia foram descritos, sendo, porém reversíveis. 

O efeito adverso mais grave é a necrose hepàti- 
ca fatal, que ocorre após superdose de paracetamol, 
Nos adultos, a hepatotoxicidade pode ocorrer após a 
ingestão de uma dose única de 10 a 15 g (150 a 250 
mg/kg) de paracetamol, sendo doses de 20 a 25 g ou 
“mais, potencialmente fatais. Alguns relatos demons- 
ram, no entanto, que crianças, na faixa de 9 a 12 
anos, apresentam menor incidência de hepatotoxici- 
dade do que adultos em doses similares. 

Os sintomas que aparecem durante os dois pri- 
meiros dias de intoxicação aguda podem não refletir 
a gravidade potencial dela. Nas primeiras 24 horas 
correm náuseas. vómitos, anorexia e dor abdomi- 
nal, que podem persistir por uma semana ou mais. 

A manifestação de lesão hepática surge 2 a 4 dias 
nós a ingestão de doses tóxicas. A principio, as tran- 
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Figura 4. Biotransformação do paracetamol em relação à hepatoxicidade. 


saminases plasmáticas se elevam (maior que 1.000 
w/-L-1), as concentrações de bilirrubina plasmáticas 
podem aumentar e o tempo de protrombina se prolon- 
ga. À determinação desses parâmetros pode auxiliar 
o diagnóstico. Há necessidade emergencial, porém, 
na determinação da concentração de paracetamol 
no plasma, para que se possa avaliar a severidade 
da intoxicação e a necessidade de aplicar a terapia 
especifica. Isto porque cerca de 10% dos pacientes 
intoxicados não submetidos ao tratamento específico 
podem desenvolver insuficiência hepática, com 10 a 
20% evoluindo para encefalopatía, coma e morte por 
insuficiência hepática fatal. Além disso, cerca de 1% 
dos pacientes intoxicados desenvolve faléncia hepá- 
tica fulminante, sendo normalmente fatal, Nos casos 
não fatais, essas lesões são reversíveis em algumas 
semanas ou meses. 

O paracetamol desenvolve lesão hepática, atra- 
vês de seu metabólito intermediário, resultante da 
biotransformagio hepática. Na biotransformação 
desse fármaco, uma pequena parte da dose, após N- 
hidroxilação mediada pelo citocromo P-450, dá ori- 
gem ao N-acetil-benzoquinonaimina, que é ahamen- 
te reativo. Normalmente, este metabólito reage com 
o grupamento sulfidril da glutationa e é excretado 
como mercapturato. No entanto, após o uso de altas 
doses de paracetamol, ocorre saturação nas reações 
de conjugação com ácido glicurônico e sulfato, fa- 
zendo com que este metabólito, ao consumir cerca 
de 70% de glutationa hepática, possa reagir com as 
proteinas hepáticas, através de ligação covalente, lc- 
vando à necrose hepática. 
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O paracetamol e a fenacetina exercem ação 
nefrotóxica aguda, além de provocar hipoglicemia 
que pode levar ao coma. À ação nefrotóxica foi des- 
crita mesmo na ausência de hepatotoxicidade severa, 
sendo, porém, mais rara. Não se conhece exatamente 
o mecanismo de ação, mas parece ser similar ao que 
ocorre no figado. 

O diagnóstico precoce é de grande importáncia 
no tratamento de pacientes intoxicados pelo parace- 
tamol. O método mais utilizado é o emprego do no- 
mograma de Rumack-Matthew (Figura 5) que avalia 
conjuntamente a concentração de paracetamol e o 
tempo após ingestão desse fármaco. 
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Figura 5. Monograma de RUMACK-MATTHEW para 


avaliação da intoxicação por paracetamol, 


Quando houver história sugestiva do uso de doses 
excessivas, o tratamento deve ser iniciado mesmo antes 
da comprovação pelos resultados laboratoriais, Deve-se 
proceder a lavagem gástrica, no máximo 4 horas após 
a ingestão do fármaco, sem administrar carvão ativa- 
do. pois este pode adsorver o antidoto, N-acetilcisteina, 
reduzindo sua eficácia. A diálise por um periodo de 3 
horas também é recomendada, pols ela retira cerca de 
58% dos metabólitos da dose administrada. 

A gravidade da lesão hepática pode ser observa- 
da pela meia-vida plasmática do paracetamol, que 
é de cerca de 2 a 3 horas, em doses terapéuticas. 
Quando esta for maior que 4 horas, é sinal de ne- 
crose hepática e, sendo superior a 12 horas, sugere 
coma hepático, 

Para o tratamento da intoxicação por paraceta- 
mol, podem ser empregadas a N-acetilcistema, a cis- 


teamina ou a metionina. Estas duas últimas apresen- 
tam eferios adversos como náusea, vómitos e dores 
abdominais. que limitam seu uso. 

A administração via oral de N-acetileisteina, com- 
posto sulfidrila que estimula a sintese hepática da glu- 
tationa, é o tratamento de escolha. O tratamento deve 
ser iniciado no máximo 8 a 10 horas após a ingestão, 
sendo praticamente ineficiente após 5 horas. 


4. DERIVADOS PIRAZOLIDÍNICOS 


A fenazona (antipirina) fol o primeiro represen- 
tante deste grupo, introduzido na terapia em 1884, 
como analgésico e antipirético, 

Após alguns anos foram sintetizados diversos 
derivados, sendo os mais importantes o metami- 
zol (dipirona), ammofenazona (aminopirina). fenil- 
butazona, oxifembutazona e sulfimpirazona. 

A incidencia de efeitos adversos no trato gastrin- 
testinal e discrasias sangüineas limita o uso desses 
fármacos na terapéutica. A complexação com certos 
metais como o cobre, reduz a incidência de efeitos 
adversos no trato digestivo, sem alterar significativa- 
mente a sua eficiencia. 


Oemprego da fenazona, assim como da aminopiri- 
na, foi restrito após a descoberta do desenvolvimen- 
to de agranulocitose fatal, além do aparecimento de 
erupções e reações cutâncas. Tais reações podem 
ocorrer em individuos sensíveis, mesmo em baixas 
doses. Podem, ainda, causar anemia hemolitica em 
pessoas com deficiência da Gi-6-PD. 

O metamizol tem seu emprego restrito em alguns pa- 
ises, devido ao desenvolvimento de agrunolocitose seve- 
ra. Pode, também, promover o aparecimento de anemia 
aplástica. além de ser um agente porfinnogémco. 

A fenilbutazona e a oxifembutazona afetam, 
principalmente, o trato gastrintestinal. com sintomas 
que variam de simples imitação à perfuração de úlce- 
ra e sangramento. Levam à retenção de sais e agua, 
causando edema em cerca de 10% dos pacientes, O 
que não é desejável em idosos. além de falência car- 
diaca congestiva. 

Durante o uso desses fármacos podem ocorrer, 
ainda, efeitos hematológicos como leucopenia, trom- 
bocitopenia e anemia aplástica fatal, em cerca de 50% 
dos pacientes e agranulocitose, além de efertos hepa- 
totóxicos e nefrotóxicos. Dor de cabeça é comum, 
sendo que outros efeitos no SNC são moderados, Na 
intoxicação aguda, decorrente de dose excessiva, ob- 
serva-se acidose metabólica que pode progredir para 
hipotensão arterial, oligúria. choque e coma. Foi rela- 
tada, também, depressão da medula óssea. 
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cientes com história prévia de moléstias como as ci- 
tadas anteriormente e também em idosos e menores 
de 14 anos. 

A incidência de reações adversas provocada pela 


em cerca de 3% dos pacientes. Vertigem e cefaléia 
são identificados com menor frequência. É contra- 
indicada em pacientes que desenvolvem broncoes- 
pasmo pelo uso do AAS. 


Raramente a indometacina leva ao óbito. O cfei- 
to adverso mais severo é a ulceração gastroduodenal, 
podendo ocorrer perfuração c hemorragia, atingindo, 
porém, cerca de apenas 1% dos pacientes. Outros 
nal, náusea e anorexia surgem em torno de 10%, 

No SNC, os derivados do indol provocam cefa- 
Iéia frontal intensa, em 25 a 60% dos pacientes sob 
terapia à near tontura e zumbido, fadiga, pa- 
restesta, sonolência c confusão são menos fregúcn- 
tes. Podem causar depressão grave, psicose, alucina- 
ção e suicidio. 

A indometacina pode levar, também, a0 apareci- 
mento de acidose tubular. renal, diminuição da filtra- 
ção glomerular, hiperglicemia, hematúria, hipercale- 
mia e retenção de fluido. Estes dois últimos podem 
causar mal-estar e ocasionalmente levar à falência 
cardíaca em pacientes susceptiveis. Leucopenia, 
trombocitopenia, anemia hemolítica, agranulocito- 
se, sindrome de Stevens-Johnson e disfunção sexual 
são menos comuns. Á im tacina é considerada 
antinfiamatóro não esteróide dotado de major po- 
der em desenvolver anemia aplástica. 

Apenas 1% dos pacientes apresenta clevação 
significativa nos valores de alanina aminotransferase 
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST): o apare- 
cimento de hepatite e ictericia € raro. No entanto, se 
essa elevação persistir e a cosinofilia ocorrer. a tera- 
pia deve ser suspensa, pois já foram relatados casos 
fatais de hepatite e ictericia, 

Além de ser contra-indicada em pacientes com 
cionadas acima, o uso de indometacina nào é reco- 
mendado em gestantes no último trimestre, sendo 
que mulheres sensíveis não devem utilizar duran- 
te toda a gravidez e na fase de amamentação, pois 
existem indícios de convulsões devidas ao uso des- 
se farmaco. Deve ser evitado também em pacientes 
com nefropatias, distúrbios psiquiátricos, epilepsia e 
doença de Parkinson. 
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6. DERIVADOS DO ÁCIDO ANTRANÍLICO 


Os ácidos mefenámico e flufenámico, repre- 
como dispepsia, constipação, hemorragia branda, 
desconforto, lulismeclo, ulceracio e sangramento 
gastrintestinal. A diarréia geralmente está presen- 
te após a segunda dose e varia de acordo com essa 
dose. Protocolite e enterite estão associadas ao seu 
uso a longo prazo, 

Efeitos hematológicos como leucopenia, 
trombocitopenia, agranulocitose, pancitopenia, anc- 
mias hemolítica e megaloblástica, hipoplasia medu- 
lar, hemólise auto-imune reversivel são associados 
ao uso de ácido mefenimico. 

No plano renal pode haver hipoperfusio, nefri- 
te intersticial c falência renal náo-oligúrica, princi- 
palmente em idosos desidratados, além de necrose 
tubular aguda. Tais cfeitos se devem à inibição de 
PGs renais. 

Além desses efeitos, são relatados nervosismo, 
dor de cabeça, tontura, distúrbios visuais, alterações 
transitórias na função hepática, erupções cutâneas, 
pancreatite e disfunção sexual. 

Na prática clinica, o emprego do ácido mefenh- 
mico é abandonado na ocorrência de diarréia e erup- 
ções da pele. É contra-indicado durante a gravidez. 
para crianças abaixo de 14 anos e epilépticos. 


7. DERIVADOS DE ÁCIDOS 


No uso de diclofenaco, as reações mais fregúen- 
tes são náusea, diarréia, dores cpigástricas, sangra- 
mento e ulceração ou perfuração da parede intestinal, 
que atingem de 20% a 50% dos pacientes, seguidos 
por efeitos dermatológicos e centrais. 

Pacientes sob terapia desse firmaco podem apre- 
sentar, ainda, elevação das transaminases plasmáti- 
cas, cujos valores podem até triplicar, mas só rara- 
mente existe associação com hepatopatias. Portanto, 
deve-se avaliar estas enzimas nas primeiras semanas 
[1 a 12 semanas) do tratamento e interrompé-lo caso 

Não existe uma relação simples com a dose e o 
referido efeito não pode ser reproduzido em mode- 
los animais. Assim, a suscetibilidade tem se mostra- 
do como principal fator para ocorrência de hepato- 
Por ser um dos antiinflamatórios mais consumidos 
no Brasil, cuidados especiais devem ser tomados no 
uso desse fármaco, 
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Us efeitos tóxicos mais frequentemente observa- 
dos no emprego do ibuprofeno e do cetoprofeno são 
os distúrbios gastrintestinais, que atingem cerca de 
30% dos pacientes, e são caracterizados por simples 
descontorto abdominal, sangramento ou ativação de 
úlcera péptica. 

Reações sobre o SNC e de hipersensibilidade. 
anormalidade da função hepática, danos renais, in- 
clundo nefrite intersticial ou sindrome nefrótica, 
retenção hidrica, eosinofilia, agranulocitose, trom- 
bocitopenia e disfunção sexual foram observados 
ocasionalmente, além de acidose metabólica em 
casos de superdose de ibuprofeno. O maior proble- 
ma do cetoprofeno, no entanto, decorre do prolon- 
gamento do tempo de sangramento. Neste caso, a 
terapia deve ser suspensa. 


Com fenoprófeno podem ocorrer distúrbios do 
sono (sonolência e insônia), tontura, suor, astenia. 
dor de cabeça, confusão e surdez, além de distúrbios 
no trato gastrintestinal como desconforto abdominal 
e dispepsia em cerca de 5% dos pacientes, náusea, 
constipação e ulceracáo bucal, 

Vários casos de superdose com fenoprofeno fo- 
ram relatados, levando alguns ao óbito. Nestes casos 
são observadas hematüria, proteinúria, seguidas ás 
vezes de falência renal aguda. 


Quanto ao emprego do naproxeno foram obser- 
vados alguns casos fatais, devido à anemia aplástica 
e agranulociose. Ocorrem. também, reações no SNC 
no trato gastrintestinal, que variam de dispepsia leve 
a sangramento gástrico. 


Geralmente, os fármacos desse grupo são con- 
tra-indicados para neonatos, mulheres durante a ama- 
mentação, gestantes, idosos com disfunções hepática 
e cardiaca e crianças, com exceção daqueles que são 
maiores de 5 anos com artrite reumatóide juvenil. 


8. DERIVADOS DA BENZOTIAZINA 


A incidéncia de efeitos adversos em pacientes tra- 
tados com piroxicam é de cerca de 20%, sendo os dis- 
túrbios Cil os mais comuns. com cerca de 40%. Além 
desses são relatados, com menor frequência, efeitos 
alérgicos, neurológicos, sangüineos (anemia aplásti- 
ca fatal a longo prazo e eosinofilia), renais, hepáticos, 
sendo que já foram relatados óbitos por severa hepa- 
tite secundária aguda, pancreáticos, dermatológicos 
(erupções fotossensiveis) notadamente com doses 
elevadas, pneumonite e disfunção sexual. 

Apesar de causar efeitos renais transitórios, é 
aconselhável a monitorização da função renal em 
lerapia a longo prazo para evitar uma possivel insu- 
ficiência do sistema. 


O piroxicam altera, também. a função plaquetá- 
ria e é possivel que desencadeie broncoconstrição 
em pacientes hipersensiveis ao AAS, 

O meloxicam, pertencente a esse grupo, é um 
inibidor seletivo da COX-2, fato que lhe atribui me- 
nores efeitos gastrotóxicos, quando comparado aos 
AINE tradicionais, porém, nos últimos anos, outros 
efeitos como o cardiotóxico vêm limitando o uso 
desse fármaco. 


9. DERIVADOS DA SULFONANILIDA 


Nimesulida Pode causar efeitos digestivos 
como pirose, dores e náusea, entretanto, é indicado, 
atualmente, como um dos AINE de menor poder 
gastrotóxico. Os efeitos no SNC são representados 
por nervosismo e vertigem e os efeitos cutâneos por 
crupções da pele e prurido. 

Em pacientes adultos hemodinamicamente nor- 
mais não foram relatados efeitos adversos sobre o 
higado, rins. pulmões e sangue, quando empregadas 
doses terapéuticas. No entanto, a FDA proibiu scu 
uso em pacientes pediátricos devido à hepatotoxici- 
dade. Em doses acima de 800 mg/dia, porém, ocorre 
uma diminuição transitória da função renal. 


10. DIVERSOS 
10.1. Sulindaco 


Com o sulindaco, os efeitos mais comuns são ob- 
servados no trato digestivo e incluem dores abdomi- 
nais, diarréia, náusea e constipação, em cerca de 20 a 
30% dos pacientes. Pode causar, também, efeitos mo- 
derados no SNC, como cefaléia, tontura, sonolência 
e imitação, em cerca de 10% do pacientes. Erupções 
cutáneas e pruridos podem ocorrer em cerca de 5% 
dos pacientes, enquanto que alteração transitória das 
enzimas hepáticas, apesar de até triplicar seus valores, 
são Incomuns (menos de 1%) e raramente sérias. 

Pode, amda, prejudicar a função plaquetária e 
causar prolongamento do tempo de sangramento, em 
pacientes sensiveis ao AAS, Foram observados casos 
de anemia aplástica, trombocitopenia, apranulocitose, 
hipercalerma, pancreatite, dano renal, hipotireoidis- 
mo, disfunção sexual e hiponatremia em idosos, 

O óbito é raro, mas pode ocorrer em conseqúén- 
cia de hemorragia gastrintestinal, discrasia sangüi- 
nea e reação alérgica severa, 


10.2. Ácido niflúmico 


Este fármaco é comercializado em muitos paises 
há mais de uma década e as reações adversas pro- 
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venientes do seu emprego são raras, mas podem ser 
clinicamente relevantes no uso à longo prazo. 


Além de rabdomiólise aguda, foram descritos 
dores de cabeça, agranulocitose reversível e perfil 
gastrintestinal semelhante ao de outros AINE. Asma e 
choque anafilático são perigosas reações de hipersen- 
sibilidade. Podem ocorrer erupções da pele, urticária 
e prurido, que acompanham as reações alérgicas. 

Não é recomendado aos pacientes com insufi- 
ciência renal. pois pode haver depósito de flúor na 
ocorrência dessa patologia, Há relatos, inclusive, de 
diversos casos de Quorose esquelética, atribuida à 
intoxicação a longo prazo por flúor, causada pela in- 
gestão de ácido niflümico durante vários anos (mais 
de 11 anos). 


10.3. Fentiazaco 


Os efeitos adversos de fentiazaco incluem dor de 
cabeça, tontura, confusão mental. sedação, vertigem 
e visão obscura, 

No trato digestivo, náusea, constipação, diarréia, 
sangue oculto e dores cpigástricas são as complica- 
ções mais comuns. A administração retal pode levar 
ao aparecimento de reações adversas tanto locais 
quanto sistêmicas. 

É contra-indicado em neonatos, crianças, gestan- 

tes e idosos, além de portadores de úlcera. 


10.4. Fembufeno 


Os efeitos mais comuns em pacientes sob terapia 
com esse fármaco são erupções da pele com danos 
de tipo eritema multiforme, Foram observados al- 
guns casos de sungramento gastrintestinal e ulcera- 
ção, apesar do baixo potencial de irritação gástrica, 
quando comparado com outros AINE. No entanto, 
efeitos adversos como dispepsia € náusea podem 
"ocorrer, principalmente em idosos. 

Foram descritos, também, efeitos hematológi- 
cos, como diminuição moderada de leucócitos, he- 
moglobina e hematócrito, além dc pegueno aumento 
mo tempo de protrombina e cosinofilia, 

Outros efeitos menos freguenies, como reten- 
ção de fluido, dor de cabeça, vertigem, zumbido e 
disfunção sexual, foram registrados. Aumento tran- 
sitório da fosfatase alcalina é AST são observados 
mo início do tratamento, retornando, ao normal apús 
suspensão da terapia. 

É contra-indicado para menores de 14 anos, po- 
dendo ser empregado, quando essencial, para pes- 
fantes e na amamentação. 
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10.5. Tolmetina 


Cerca de 25 a 60% dos pacientes sob tratamento 
com tolmetina apresentam efeitos adversos. Os mais 
comuns são no trato digestivo, como náusea (31%), 
vómito, dispepsia e dor epigástrica, 

No SNC, os pacientes podem apresentar nervosis- 
mo, ansiedade, insônia, sonolência, vertigem, zumbi- 
do, surdez e distúrbios visuais. Além disso, pacientes 
sensiveis ao AAS e fármacos semelhantes podem apre- 
sentar broncoconstrição e hipotensão, similares aos do 
choque anafilático. o que é extremamente raro. 

Podem ocorrer trombocitopenia, agramulocito- 
se, úlceras gástricas e duodenais, ganho ou perda de 
peso, hipertensão. dano renal, perda da sudição, ede- 
ma e prolongamento do tempo de sangramento. 

Em experimentos laboratoriais com animais tra- 
tados com esse fármaco, não foram constatados efci- 
tos mutagénico, carcinogénico e teratogênico. 

Entretanto, não é recomendada para gestantes 
durante amamentação, neonatos. crianças e idosos. 


10.6. Sais de ouro 


Os cleitos adversos mais comuns no emprego de 
sais de ouro ocorrem na pele e mucosas, que podem 
pigmentar em cinza-azulado quando expostas à luz. 
E freqüente a ocorrência de estomatite, faringite, 
gastrite, colite, vaginite e glossite. 

No sangue, podem ocorrer leucopenia, agranulo- 
citose, anemia aplástica e trombocitopenia. Se hou- 
ver cosinofilia, o tratamento é suspenso, No sistema 
renal ocorrem, principalmente, glomerulonefrite 
membranosa, geralmente reversivel, além de protei- 
núria, albuminúria e hematúria. 

Após o aparecimento desses efeitos adversos, a 
terapia deve ser suspensa, pois podem desencadear 
reações tóxicas mais graves como encefalite, ncurite 
periférica, hepatite associada com eminofilia e infil- 
tração pulmonar. 


11. MEDICAMENTOS USADOS NO 
TRATAMENTO DA GOTA 


11.1. Colchicina 


As reações adversas mais comuns são náusea € 
dores abdominais, vómitos e diarréia, principalmen- 
te em idosos e pacientes debilitados. Tais efeitos po- 
dem levar à desidratação e à morte do paciente. A 
diarréia é utilizada como parâmetro para adequação 
da dose. 
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A colchicina provoca leucopenia seguida por leu- 
cocitose e agranulocitose, principalmente a longo 
prazo. Pancitopenia e anemia aplástica da medula 
Óssea ocorrem por administração intravenosa ou tra- 
tamento a longo prazo. Podem surgir também, alo- 
pecia, miopatia, azoospermia reversível, deficiência 
de vitamina B12 é edema pulmonar. 

Na intoxicação aguda por colchicina, surgem gas- 
trenterite hemorrágica, depressão muscular e desi- 
dratacáo, que pode levar ao choque e colapso cardio- 
vascular, falência renal, hepatomegalia com funções 
hepáticas normais e manifestações no SNC, como 
apreensão, confusão e delirio. A depressão da medu- 
la óssea ocorre sempre entre o 3.0 € 6.0 dias e está 
associada à agranulocitosc. A morte se dá, normal- 
mente, por parada cardiaca ou respiratória. 


11.2. Alopurinol 


As reações mais comuns ao alopurinol venificam-se 
na pele c são reações pruriginosas, edematosas em cerca 
de 10%, sendo que 2. a 3% dos pacientes desenvolvem 
as esfoliativas, Quando são severas e generalizadas 
e hepáticos. A linfadenopatia e a eosinofilia podem ser 
fatais. A maior complicação na sindrome da hipersen- 
sibilidade é a intensa infecção cutánea por Srapinido- 
coccus, com septicemia e endocardite. 

A leucocitose e a cosinofilia são geralmente de- 
vidas à hipersensibilidade. Há relatos também de 
agranulocitose, que é extremamente rara, trombo- 
citopenia, anemia aplástica, hipouricemia, nefrite 
intersticial, deficiência de vitamina A e B12 e, rara- 
mente, epilepsia. 

Hepatite granulomatosa, hepatomegalia, aumen- 
to da transaminase plasmática ocorrem de forma re- 
versivel, com a suspensio da terapia. 

Efeitos adversos como náusea, vómilos, sono- 
léncia, cefaléia, vertigem, diarréia e irritação gástri- 
ca não são significativos. 

O alopurinol é empregado em pacientes com 
patologia hepática, que podem sofrer seus efeitos 
tóxicos. Em nefropatas, as doses devem ser dimi- 
nuidas, devendo proceder-se à hidratação durante 
o tratamento, para manter a diurese e a elimmacáo 
do fármaco e do seu metabólito, o oxipurmol que se 
acumula na insuficiéncia renal, ou em pacientes com 

Raramente é utilizado em neonatos. Náo deve ser 
empregado na fase de amamentação, em gestantes e 
crianças com hiperuricemia associada à sindrome de 
Lesch-Nyhan. Não há restricoes para idosos. 


A gota aguda pode ser exacerbada no inicio do 
tratamento com alopurinol. Neste caso. deve ser 
combinado com colchicina ou com um agente an- 
tiinflamatório, 


11.3. Probenecida 


O inicio da terapia com probenecida pode ser acom- 
panhado por cólica renal, hematúria e dores costoverte- 
brais. A terapia é bem tolerada em baixas doses, com 
pequena incidência de efcitos adversos como dor de 
cabeça, anorexia, náusea, vómito, dermatite e prurido, 
além de tontura, febre, dor intestinal e ansiedade. 

Necrose hepática e anemia aplástica são obser- 
vadas raramente. Anemia hemolítica, de branda a 
moderadamente severa, pode surgir devido à defici- 
ência da G-6-PD, além de reações anafilánicas. 
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1. INTRODUÇÃO 


Orfila Mathieu (1783-1853) observou ser possi- 
vel utilizar a quimica analítica para identificar anali- 
tos em tecidos e fluidos biológicos, e produzir, uma 
prova legal de envenenamento. Portanto, foi a aná- 
lise forense que propiciou o surgimento das análises 
toxicológicas e estas, por sua vez, se estenderam de- 
pois para outras áreas como de clinica, de alimen- 
tos, de medicamentos. de agricultura, ocupacional, 
chegando até mais próximo aos dias de hoje com as 
análises do meio ambiente e o estabelecimento de 
riscos relacionados com os xenobióticos, aos quals O 
homem encontra-se cada vez mais exposto. 

Da mesma forma que a análise forense fornece à 
Justiça dados comprobatórios a respeito de ações eri- 
minais ou de responsabilidades nas quars há evidên- 
cias circunstanciais diretas ou indireias de intoxica- 
ção, a análise toxicológica de emergência é também 
necessária para o atendimento do paciente, que pre- 
sumidamenic esteja intoxicado, fomecendo à equipe 
médica a identificação e a quantificação do analito que 
está provocando a intoxicação. Em ambas, o agente 
tóxico encontra-se em matriz biológica complexa. A 
principal diferença entre essas duas áreas analíticas, 
forense e de emergência clinica, é que na primeira é 
possivel planejar, sem a preméncia do tempo, o cur- 
so analítico quanto à metodologia, técnicas e demais 
passos até o resultado final que deverá ser irrefutável. 
À análise de emergência deverá ser realizada contra 
o tempo, ou seja, no menor tempo possivel, pois o 
paciente encontra-se numa sala de emergência sendo 
atendido e pode necessitar de uma intervenção clinica 
mais agressiva como, por exemplo, lavagem gástrica, 
hemoperfusio ou uso de antidotos que, por si só, po- 
dem ser bastante tóxicos. 


| 















O leque de substâncias químicas que se abre, 
quando se fala de intoxicações, é muito grande e re- 
almente apenas para poucas delas é que se tem algu- 
ma técnica analitica estabelecida. 


2. ANÁLISES DE EMERGÉNCIAS 
TOXICOLÓGICAS 


Quando deverá ser solicitada uma análise 
toxicológica de urgência? 

Sempre que o clínico, ão atender um paciente, 
suspeitar de uma intoxicação ou necessitar de um 
diagnóstico diferencial entre uma intoxicação e um 
putro estado patológico. 

As análises toxicológicas são utilizadas em aten- 
limentos de emergência, nos casos de pacientes com 


traumas, portadores de problemas neurológicos, 
mutas vezes com o intuito de afastar uma possivel 
intoxicação: p.ex., na sala de parto para afastar uma 
possivel ense de abstinência no recém-nato, entre 
outros casos. 

O resultado analítico será valioso sempre que 
houver um bom entendimento entre o clínico e o 
analista toxicologista que devem conjuntamente, ba- 
seados na anamnese, nos sinais e sintomas apresen- 
tados pelo paciente, discutir qual o material biológi- 
co mais adequado a ser coletado, conforme o tipo de 
agente ou agentes tóxicos a serem pesquisados. 

Portanto, compete ao médico clínico, em primei- 
ro lugar, tomar medidas para manter as condições 
vitais do paciente e realizar uma boa anamnese por 
meio dos sinais e sintomas apresentados, de fatos 
relatados pelo próprio paciente, quando for pos- 
sivel, ou por quem o acompanha. São de extrema 
importância os relatos tais como com o que o pa- 
ciente trabalha, se faz uso de algum medicamento, 
se é alcoólatra ou usa outras drogas de abuso, sc tem 
algum “hobby”, se for encontrado ao lado do pacien- 
te algum recipiente com residuo, seringa ou frasco 
contendo algum agente tóxico. 

Ao analista toxicologista compete organizar o 
laboratório para as triagens e demais metodologias, 
combinando-as de forma que se obtenha das mes- 
mas o máximo de beneficio no sentido de melhor 
detecção e identificação de um ou mais agentes tó- 
xicos, baseado em três principais fatores que devem 
determinar o uso de metodologia e que são: 
simplicidade, flexibilidade e velocidade. 

Quais são as caracteristicas de uma análise de 
emergência? 

Ser relativamente simples e adequada para o que 
se pretende. A máis especifica possivel, ter sensi- 
bilidade e precisão validadas, harmonizadas com o 
objeto a ser investigado na matriz de escolha e que 
permita, dependendo do caso, devidas adaptacócs 
previsivels, ou seja, ter flexibilidade é também “po- 
der de identificação”, tendo em vista que os casos de 
emergências são quase sempre únicos, as amostras 
são únicas e devem ser realizadas num tempo relati- 
vamente curto. 

A t riagem de fármacos na avaliação de um pa- 
ciente com suspeita de intoxicação é de suma im- 
portância. Embora existam técnicas mais avançadas 
nos dias atuais, ainda a cromatografia em camada 
delgada (CCD) é de grande valia nas intoxicações 
agudas, principalmente nos casos em que o toxicante 
é desconhecido. Relativamente barata, permite uma 
triagem rápida com pelo menos uma dezena de subs- 
táncias numa só corrida, juntamente com os extratos 
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dos fluidos que estão sendo analisados e num tempo 
relativamente curto. Testes de fluorescéncia pola- 
rada também são muito úteis pela simplicidade e 
certa especificidade, além de permitirem a quantifi- 
cação de alguns fármacos. Testes imediatos podem 
ser usados, como, por exemplo, na intoxicação por 
paraquat (ditionito de sódio em meio alcalino adi- 
cionado à urina produz intensa coloração azul), por 
— (teste de Remsch) etc.. e constituem bons 
adores desses toxicantes. Testes rápidos para 
outros fármacos, principalmente para as drogas de 
abuso, encontram-se disponiveis no mercado, 
Diversas metodologias poderão ser usadas 
análises clínicas e toxicológicas mesmo para a tria- 
gem do agente tóxico desconhecido, que sempre é um 





desafio ao inan Essas metodologias poderio ser 


Rea ve RN OUR UN 
| de ionização de chama (FID). de 
nitrogênio e flee NP di cutem de loas 
tros; cromatografia liquida de alta eficiência ( HPLC), 
com detectores: de arraste de diodos (DAD) ou ul- 
travioleta (UV), acopladas ou não à espectrometria 
de massa (MS), todos com as respectivas bibliotecas; 
espectrofotometria. UV/VI, de absorção atómica € 
até mesmo o espectrofotómetro de infravermelho se 
cing no “core” de um laboratório de análises 

emergêncis Mesmo as tecnologias 
simples. Entretanto, essas metodologias mais sofisti- 
cadas são caras e embora ofereçam a possibilidade de 











cos e respectivos metabólitos. não permitem detectar 


substâncias clássicas do tipo barbitúricos. Exigindo, 
portanto, metodologia complementar (Pechard ef al). 
Pode-se dizer que elas se completam, ou seja, CG-MS 
permite a análise de soro ou de sangue total nos quais 
as concentrações podem estar bem baixas c o caráter 
das substâncias seja pouco polar, mas não permitem a 
identificação de substâncias polares ou muito polares 
em matrizes polares como a urina, onde a técnica da 
HPLC-MS pode ser a de escolha, ou seja a prefenda. 
Todas as técnicas citadas se completam mutuamente. 
Todas possuem um poder de identificação que estã 
diretamente relacionado com a respectiva biblioteca 
lamento sistematizadas para obter um maior poder de 

Segundo Carrazza, a cromatografia em camada 
cas, mostrou em 260 casos atendidos no CCI de São 
Paulo, em 10 meses (janeiro a outubro de 2001), a 


identificação do agente tóxico em 62% dos casos, 
em diferentes materiais biológicos analisados e ain- 
da permitiu detectar em 28,8% dos casos a presença 
de substâncias não identificadas. 

A presença de substância não identificada é um 
resultado importante, tem que ser levado em consi- 
deração, e esse resultado deverá ser discutido com o 
médico que atende o paciente, pois muitas das drogas 
específica para serem detectadas em matrizes bioló- 
gicas e muito menos seus metabólitos são conheci- 
dos, ou seja estão estabelecidos, o que não permite 
sua identificação mesmo usando as mais complexas 
e modernas metodologias. 

Há casos em que a triagem não se faz necessária, 
por exemplo, o agente tóxico é conhecido e os sinais 
e sintomas estão bem estabelecidos e é possivel se 
medida de função bioquímica especifica que o agen- 
te tóxico pode alterar. 

Na emergência são: 

. avaliação da atrvidad sol 
sangue, Os desencadeadores mais comuns s da 
diminuição da atividade das mesmas são os 
inseticidas organofosforados e carbamatos, 
embora alguns medicamentos como a fisas- 
trzinicos, LSD, entre outros, e alguns estados 
parológicos como úlcera duodenal, infarto do 








diminui-las. Para esta avaliação, utiliza-se o 
método espectrofotométrico de Ellman e o ma- 
terial analisado é o sangue total e o plasma, que 
dão uma boa correlação com o quadro clínico; 
binemias são desencadeadas pela exposição 
do individuo ao grupo de substâncias como 
sulfonas, nitritos, nitratos, fenóis, naftaleno 
etc. A metodologia que se aplica é a espec- 
trofotométrica através do método de Evelin- 
Malloy, modificado, e o material a ser ana- 
lisado é o sangue total, E possível se obter 
à metemoglobinemia pelo uso de oxímeitro. 
Mas cle não deve ser utilizado após a medi- 

cação com o azul de metileno, pois dará um 
valor maior para a metemoglobma presente, 
por uma interpretação errónea que o aparelho 
faz em relação à absorção da luz; 


na 
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rínicos comuns ou das super varfarmas, que 
pode ser realizado nos laboratórios de patolo- 
ma clínica, A avaliação dessas alterações acar- 
retadas por exposições às substâncias citadas 
pode ser imediata, podendo posteriormente ser 
feita a identificação do toxicante quando hou- 
ver a possibilidade ou a necessidade. Enfim, 
o poder de identificação de uma metodologia 
deve ser dado pelo número de substâncias que 
ela pode inequivocamente identificar, dentre 
uma grande população de compostos. À me- 
todoloma pode ser baseada num simples pará- 
metro obtido em um sistema ou num conjunto 
de parâmetros obtidos em mais de um sistema 
ou com mais de uma técnica. 
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Tabela 1. 
nos anos de 1996 e 2000). 


Análises Qualitativas e Quantitativas 


Triagens por CCD 
Dutros testes 


Determinacáo de paracetamol 
Determinação de ácido acetilsalicílico 


Determinação atividade da colinesterase 
Determinacáo da metemoglobinemia 


"Média das análises realizadas no periodo de 1985 a 2006. 
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De acordo com Carrazza ef al, a tagem por cro- 
matografia em camada delgada (CCD), vinba sendo 
solicitada cada vez mais nas suspeitas de intoxica- 
ção por fármacos em geral, no periodo de 1988 a 
1992. Entretanto, a partir de 1995, foi sofrendo uma 
diminuição, registrando, em 1985, 547 casos, e em 
2006, 279 casos. Observou-se, portanto, uma dimi- 
nuição de cerca de 50% de casos. no periodo avalia- 
do de 1985 a 2006 (não avaliados nos anos de 1996 
e 2000), 


A Tabela | mostra o perfil analitico das análises 
consideradas de emergência que não sofreram des- 
continuidade de sua execução, apesar das variações 
no periodo avaliado de 1985 a 2006, feitas no Labo- 
ratório de Toxicologia do CCISP. 












mi i 


1997 19395 


Figura 1. Triagens realizadas por cromatografia em camada delgada entre 1986 e 2006, em nº de casos e 


Relação das análises realizadas em levantamento durante o periodo de 1985 a 2006 (não realizadas 


1985% 2006% Média" 

45,1 (n=547) 14.2 (n-279) 23,6 

23 0.2 12 

1,8 23 23 

1,3 12 14 

6,4 5,4 71 
32,7 (n-418) 69,3 (n=1.365) 33,4 (n-12.662] 

11.8 22 55 
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3. SINTONIA ENTRE O CLÍNICO E O 
ANALISTA 


Áo suspeitar-se de uma intoxicação, o clinico e o 
analista deverão discutir o caso, levando-se em con- 
sideração o seguinte: 

a) qual o possivel ou possíveis toxicantes: 

b) a via de introdução; 

c) data e hora da exposição: 

d) avaliar a quantidade, se possível; 

e) tipo de material biológico a ser colhido; 

f) data e hora da coleta do material biológico; 

g) medicamentos que o paciente faz uso crónico; 

hj medicamentos administrados ao paciente an- 

tes da coleta do material; 

i) qual será a triagem toxicológica que será 

utilizada. 

E comum, nas tentativas de suicidio, o paciente 
utilizar mais de um agente tóxico, ao contrário do 
que ocorre com crianças onde as intoxicações são 
acidentais e o agente tóxico, em geral, é único, E 
importante saber a via de introdução, pois se um in- 
dividuo introduz o toxicante oralmente, o resultado 
é muito diferente do que quando o faz por via veno- 
sa. À via priorizará a escolha do material biológico 
a ser analisado. A data e a hora da intoxicação são 
importantes para que se possa avaliar qual o mate- 
rial biológico mais adequado a ser analisado, pois, 
uma vez introduzido no organismo, sofrerá todas as 
alterações decorrentes de sua farmacocinética. Ge- 
ralmente, como esses pacientes só chegam entre 2 € 
3 horas após o acidente toxicológico, o material de 
escolha é a urina e o lavado gástrico, quando este 
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estiver disponivel, pois é muito mais facil isolar um 
produto químico na sua forma livre, quando ainda 
não sofreu a biotransformacio. Os medicamentos 
que o paciente faz uso terapéutico e os que lhe foram 
administrados na sala de emergência, antes da coleta 
do material a ser analisado, devem ser registrados, 
pois num primeiro momento as análises deverão di- 
zer se há ou não a presença de determinado fárma- 
co, por meto de testes qualitativos. Sendo possivel, 
é feita a determinação sérica quantitativa do agente 
tóxico encontrado. pois há, quase sempre, uma boa 
correlação entre sua concentração no sangue e o es- 
tado clínico do paciente. 

(Y planejamento da triagem toxicológica deverá 
ser feito de acordo com a população assistida, ou 
seja, se procedente da zona urbana (principalmente 
para medicamentos), rural (incluir praguicidas), ou 
de indústrias quimicas (halogenados ou metais de- 
verão estar incluidos). 

Ao mesmo tempo em que o clínico procura manter 
as condições vitais do paciente e quando existir, admi- 
nistra-Ihe antidoto adequado, o analista executa pro- 
cedimentos analíticos qualitativos e quantitativos com 
precisão e rapidez que permitam um diagnóstico corre- 
to, proporcionando um tratamento específico e eficaz. 


4. ESQUEMA DE TRIAGENS APLICADO EM 
VARIAS SITUAÇÕES 


a) O quadro clinico não é característico de um 
determinado agente tóxico, não se encaixa 
nas sindromes tóxicas usuais. Desconhece- 
se o toxicante. Pode haver ou não história de 
mtoxicação. 








a -- 
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Neste caso, faz-se uma triagem completa. É so- 
hietaa ae srs pesquisa de vários grupos de 





antidepressivos, Ns bite de abuso 


etc.). Essa triagem é realizada com testes imediatos e 
principalmente por cromatografia em camada delgada 
e, quando necessário, complementada por determina- 
ções espectrofotométricas quantitativas ou por testes 
de fluorescência polarizada. Determinam-se também 
alcoolemia por cromatografia gasosa, atividade da 
colinesterase plasmática e eritrocitária e outras, de- 
pendendo do resultado da triagem por CCD, Outras 
metodologias, mais sofisticadas, poderão ser utiliza- 
das quando disponiveis, tanto para a triagem quanto 
para a quantificação, desde que sejam observadas as 

Este tipo de análisc, que é a procura de agente 
tóxico desconhecido, é chamada de análise toxico- 
lógica sistemática (ATS) e definida, por Haristra & 
Zecuw como a procura lógica pela quimica analitica 
de substâncias potencialmente tóxicas, cujas presen- 
ras são incertas e as identidades desconhecidas. En- 

“tretanto, a ATS não é somente utilizada para agentes 

“desconhecidos. No caso do resultado ser negativo, 

deve-se sempre dizer que é negativo para as subs- 

“tâncias pesquisadas, ou seja, deve ser um negativo 

“especifico, pois o número de substâncias quimicas é 

muito grande, a quantidade de analito pode estar fora 

“do limite de detecção do método utilizado e a ocor- 

“rência de erro pode acontecer. A não identificação 

“do agente tóxico pode também ocorrer, por não fa- 

zer parte da triagem proposta ou por impossibilidade 

“técnica de identificação, que é o caso, por exemplo, 

“das metodologias mais sofisticadas que utilizam as 

“bibliotecas pré-existentes ou por deficiências do pró- 

prio método de triagem nos quesitos sensibilidade e 

Especificidade. 

b) O quadro clínico sugere um tipo de intoxica- 
ção, Há uma história de intoxicação. Desco- 
nhece-se o agente tóxico, Por exemplo, sin- 
drome adrenérgica ou serotoninérgica, 


| 
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A triagem analítica deve ser mais seletiva no 

"sentido de ser orientada de acordo com os agentes 

tóxicos que podem estar causando a sintomatologia 

apresentada, como também indicar a presença de 

ma substância adicional, 

Em se tratando de adolescentes, lembrar sempre 

las drogas da moda, como a cocaina, o éxtase e os 

inibidores da recaptura de serotonina. 

c) Há uma história de imtoxicação. O agente tó- 
xico é conhecido. O quadro clínico é compa- 
tivel com o toxicante suspeito, 
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É realizada a triagem no sentido de confirmar a 
presenca do agente tóxico relatado, bem como de se 
detectarem outros possiveis toxicantes que possam 
estar envolvidos e cujos efeitos possam estar ocultos 
pelos efeitos mais visíveis do agente conhecido que, 
por sua vez, trazem consequências mais graves do 
que o agente conhecido. Por exemplo, o benzodiaze- 
pinico pode ser o agente conhecido c o paracetamol 
seria um outro encontrado. 

Não se pode esquecer, principalmente nas tenta- 
tivas de suicidio (cerca de 25% dos casos atendidos 
pelo CCT de São Paulo), que hà, freqüentemente, 
ingestão de várias substâncias que podem interagir 
entre si, produzindo efeitos sinérgicos, aditivos e até 
mesmo antagónicos, 

Os materiais biológicos mais utilizados nas aná- 
lises de urgência são a urina, o sangue, o lavado 
gástrico, o aspirado gástrico € o vômito. Materiais 
como, por exemplo, comprimidos, xaropes, residuos 
de substâncias em copos ou colheres deixados pelos 
pacientes e encontrados ao seu lado também podem 
ser submetidos à análise. 

Tendo em vista a grande varicdade de fármacos que 
podem estar presentes num determinado fluido biológ;- 
co, č preciso utilizar um método analítico que permita 
em uma única extração determinar a presença de vå- 
rias substâncias. Dessa forma, o mais prático é isolar 
as substâncias em grupos, de acordo com seu caráter 
ácido, neutro ou básico e extrai-las de soluções aquosas 
através de solventes orgânicos e em pH adequado. 

O monitoramento do paciente por meio da repe- 
Lição de análises, muitas vezes, É necessário para se 
avaliar o progresso de uma intoxicação; por exemplo, 
na intoxicação por dapsona, além da dosagem sérica 
de dapsona (DDS), realiza-se também a medida da 
metemoglobinemia, que é uma manifestação clinica 
decorrente da formação de metabólitos tóxicos hi- 
dróxi-aminados da dapsona, devendo-se, portanto, 
acompanhar o nivel de metemoglobinemia até a alta 
do paciente, Segundo estudo realizado por Carrazza 
et al., em 2000, em que foram correlacionados o ni- 
vel sérico da dapsona, a dose do fármaco e a me- 
lemoglobinemia, o parâmetro mais importante foi a 
avaliação da metemoglobinemia. 


5. IMPORTÂNCIA DOS RESULTADOS 
DAS ANÁLISES TOXICOLÓGICAS DE 
URGÊNCIA 
Os resultados das análises toxicológicas de ur- 
géncia são importantes porque permitem: 
e O diagnóstico preciso de uma intoxicação ou 
sua exclusão, possibilitando ao clínico uma 
reavaliação do paciente; 
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+ aidentificacáo do agente tóxico que auxiliará 
o clínico no uso de terapéutica mais especi- 
fica e adequada ao paciente, por exemplo, a 
possibilidade de uso de antidotos, agonistas, 
hemoperfusáo ete.; 

* amonitorização das intoxicações graves, como 
nas intoxicações por ferro, metanol ete; 

* o estabelecimento de um prognóstico mais 
previsível, como nas intoxicações por para- 
cetamol, paraquat, inibidores da colinestera- 
se etc. 

* um seguimento mais adequado, como na m- 
toxicação por antidepressivos triciclicos, dap- 
sona etc. 

Finalizando, a ATS deve permitir a detecção dos 
agentes tóxicos presentes importantes, identificá-los 
e excluir a presença de outros toxicantes igualmente 
importantes. 

É relevante o papel de um analista toxicologista, 
pois com sua experiência, deve estar apto para realizar 
qualquer tipo de análise de emergência, além de saber 
interpretar seus resultados, Por outro lado, o estreito 
relacionamento entre o clinico e o analista é de fun- 
damental importância. A descoberta de qualquer dado 
novo referente a um paciente, durante a espera do re- 
sultado analítico, deve ser comunicado pelo clínico ao 
analista, que poderá mudar o curso das análises para 
proporcionar um diagnóstico mais preciso. 


6. FALTA DE CORRELACAO ENTRE 
OS RESULTADOS ANALÍTICOS E A 
SUSPEITA DE INTOXICACAO 


Vários fatores determinam a falta de correlação en- 
tre os resultados analíticos e a suspeita da intoxicação. 


Anamnese incompleta. Há muita dificulda- 
de em se obterem informações corretas em relação 
ao paciente intoxicado. Por exemplo, se um adulto 
tor levado para a emergência por abuso de álcool 
€ cocaina, com certeza ele ou quem o acompanha 
admitirá o uso do àlcool, mas não da cocaina. Mães 
costumam negar a ingestio de medicamentos pelos 
seus filhos, com medo de consequências. 


Material biológico inadequado. Por exemplo, 
se for determinar a concentração plasmática de para- 
cetamol duas horas após a ingestão, o valor encon- 
trado não será real, pois o pico plasmático do parace- 
tamol se dará depois de cerca de 4 horas, 


Material biológico mal acondicionado. Para 
um bom resultado analítico as condições técnicas 


do material enviado ao laboratório são primordiais: 
Ainda é comum dosagens alcoólicas virem sem re- 
frigeragáo ou sem vedação adequada. Não se pode 
esquecer que a amostra, nos casos de urgência, è 
única, ou seja, a brotransformação no organismo não 
pára e, portanto, em diferentes horários têm-se di- 
ferentes resultados analíticos e o que se procura € 
aquele que traduz, o mais próximo possivel, a rea- 
lidade do paciente intoxicado. É diferente de outras 
patologias em que, uma vez mstaladas, é geralmente 
indiferente o horário da coleta de material para diag- 
nosticá-las. É sempre recomendado que seja solicita- 
da ao analista orientação de como deverão ser colhi- 
das e as condições em que deverão ser transportadas 
as amostras. O ideal seria que a amostra fosse con- 
trolada pelo laboratório desde a coleta até a emis- 
sáo do resultado. Entretanto, náo é possivel dadas 
as condições em que ocorrem as intoxicações e os 
atendimentos serem em diversos prontos socorros: 
diferentes locais que mesmo recebendo orientações 
quanto à coleta, nem sempre as obedecem. 


Envolvimento de vários agentes tóxicos. E co- 
mum nas tentativas de suicidio e no uso de drogas de 
abuso. O usuário de cocaina, por exemplo, em geral 
abusa também do álcool, proporcionando deste modo 
a formação do cocaetileno, produto ativo e mais tó- 
xico que a própria cocaina, podendo também usar 
outros depressores do sistema nervoso central para 
atenuar o desconforto da excitabilidade. 


Presença de outras patologias. Um epilético 
urémico que toma fenitoina e ácido acetilsalicilico, 
por exemplo, terá efeito de ambos os fármacos, mas 
há um deslocamento maior de fenitoina, pois os dois 
fármacos competem pelos mesmos sitios protélcos, 
O aumento do maior número de moléculas livres de 
fenitoina poderá possibilitar a manifestação de sua 
toxicidade, 


Sindrome de abstinência. As sindromes de 
abstinências são, às vezes, confundidas com into- 
xXicacóes, principalmente por profissionais menos 
experientes. Na sindrome de abstinência alcoólica, 
o paciente apresenta alucinações, tremores, convul- 
sões e estado hipermetabólico, que poderão ser con- 
fundidas com o uso de alucinógenos ou estimulantes 
do sistema nervoso central. 

Portanto, verifica-se que a análise toxicológica de 
urgência é sui generis e para alcançar o seu objetivo, 
que é dar um tratamento adequado ao paciente, dé- 
penderá de um entrosamento bom entre o clinico e o 
analista. Do bom trabalho do analista, dos equipamen- 
tos disponiveis no laboratório e, com certeza, de uma 


história precisa da intoxicação depende o resultado de 
uma análise toxicológica de urgência. Ungerlemder ef 
al fizeram um levantamento comparando as histórias 
das intoxicações com os resultados analíticos e obser- 
varam que houve correlação em 20% dos casos entre 
à suspeita do toxicante e o resultado dos testes analiti- 
cos. sendo que em 11% as histórias eram incorretas e 
em 69% parcialmente corretas. 


A chave do exito de uma análise toxicológica de 
emergência é, sem dúvida, o dominio da equipe de 
laboratório sobre a metodologia aplicada, quer seja 
a cromatografia em camada delgada, a cromatografia 
gasosa e outras, que só se adquire com a repetição e 
com a confiança adquirida no decorrer do exercicio. 
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1. INTRODUÇÃO 


Durante as últimas décadas, os efeitos da medi- 
cação sistêmica nas funções oculares têm recebido 
atenção considerável, no sentido de explicar as co- 
nexões entre o uso destes medicamentos e os efeitos 
oculares observados. 

O olho, pela sua intensa vascularizacio e peque- 
no tamanho, apresenta alta suscetibilidade a substán- 
cias tóxicas. Fármacos presentes na circulação sisté- 
mica podem alcançar as estruturas oculares através 
do trato uveal ou da irrigação retiniana. Uma vez 
dentro do olho, podem atuar em várias áreas. agin- 


do como droga de depósito, por exemplo, na córnea, 


cristalino e retina. 


2. FATORES DETERMINANTES PARA OS 
EFEITOS TÓXICOS OCULARES 


Quanto mais facilmente um fármaco passar para 
a circulação sistêmica, maior será sua habilidade em 
transpor as barreiras hemato-aquosa e hemato-reti- 
niana e afetar as funções e os tecidos oculares. 

A ligação de fármacos à melanina pode produzir 
efeitos oculares tóxicos. A melanina presente no trato 
uvcal e no epitélio pigmentado da retina pode facili- 
tar a ligação e permanência de certos agentes como 
os fenotiazinicos e a cloroquina nesses tecidos. 

Outros fármacos podem produzir reações oculares 
por seus efeitos na circulação sistêmica, como as he- 
morragias retinianas e subconjuntivals causadas pelo 
uso de anticoagulantes, tipo heparina ou aspirina, 


2.1. Quantidade de fármaco administrado 


Os efeitos da administração excessiva já foram 
observados com vários fármacos e bem documen- 
tados com a cloroquina. Quando utilizado como an- 
timalárico, os efeitos colaterais oculares são raros; 
entretanto, no controle da artrite reumatóide e do 
lupus eritematoso sistêmico, quando os tratamentos 
são prolongados e as doses altas, podem ser obser- 
vadas alterações na retina. À diminuição da acuidade 
visual que ocorre com a cloroquina é reversivel e 
são necessários exames oftalmológicos periódicos 
nestes pacientes. 


22. Vias de administração 


Todas as vias de administração podem afetar as 
funções oculares, mas os cfeitos mais severos estão 
“associados à administração oral ou parenteral. A 
aplicação tópica de medicamentos na pele e nas mu- 
“cosas, principalmente se estiverem lesadas ou guei- 


madas, pode levar à absorção sistémica, em quanti- 
dade suficiente para produzir efeitos oculares. O uso 
tópico de antibióticos em dermatologia pode levar a 
reações de hipersensibilidade ocular. 


2.3. Variáveis patofisiológicas 


Doenças renais e hepáticas podem alterar a ex- 
creção de determinadas drogas e influir na resposta 
pelo seu acúmulo excessivo, levando a níveis tóxi- 
cos. À taxa de excreção da digoxina, por exemplo, 
é acentuadamente reduzida em pacientes com dis- 
função renal. Estes pacientes estão mais propensos 
aos seus efeitos oculares, como alteração na visão de 
cores, frequentemente observada. 

Em certos casos pode ocorrer dificuldade em 
estabelecer se a alteração ocular decorre da própria 
doença ou de efeitos túxicos da terapia utilizada. 
Efeitos oculares que ocorrem em pacientes com hi- 
pertensão amenal podem estar associados à própria 
doença ou serem decorrentes do uso de fármacos 
como a clonidina, que pode causar despigmentação 
macular e reducio da visio. 


2.4. Idade e sexo 


Os efeitos tóxicos de drogas ocorrem mais fre- 
quentemente em jovens e 1dosos, e mais em mulhe- 
res do que em homens. 


2.5. Alergia a fármacos 


Para causar reação alérgica, a substância deve 
se combinar com uma proteina endógena e formar 
um complexo antigénico. Exposições subsequentes 
a essa substância ou outra similar podem resultar 
em uma interação entre o antígeno e o anticorpo for- 
mado previamente, provocando a resposta alérgica. 
Essas reações não são relacionadas à dose, assim, 
quantidades relativamente pequenas podem agir 
como alérgeno e provocar a reação. 

As reações alérgicas são frequentes, algumas vezes 
imprevisíveis e de dificil controle. A pele é o tecido 
mais comumente afetadas são as pálpebras e a conjun- 
tiva. As reações podem variar de uma discreta crupçã 
até uma dermatite exfoliativa e eritema multiforme. 





Fármacos como as penicilinas e as sulfonami- 
das podem causar edema de pálpebras e conjunti- 
va, como parte de uma urticária gencralizada ou um 
edema angioneurótico localizado. Outros fármacos 
que também podem causar reações alérgicas ocula- 
res são os antidepressivos, anti-hipertensivos, anti- 
reumáticos, sedativos e hipnóticos. 
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3. MANIFESTACOES OCULARES DA 
TERAPIA SISTÉMICA 


Quando utilizadas nas concentrações normais, à 
maioria dos fármacos apresenta baixa incidéncia de 
efeitos tóxicos oculares. Muitas podem, entretanto, 
afetar os tecidos oculares € a função visual, quand 
utilizadas em quantidades excessivas. 





3.1. Fármacos que afetam a cómea e o cristalinc 





Talvez pela ausência de vasos, à córnea é menos 
freqüentemente afetada pelo fármaco de ação sistê- 
mica do que outras estruturas do segmento anterior 
como a iris e o corpo ciliar. Clorpromazina, sais de 
ouro e corticosteróides podem produzir cataraia ou 
depósitos no cristalino. 


Tabela 1. Efeitos de determinados fármacos na córnea e no cristalino. 








Fármaco Uso/Acao 
Amiodarona anhamtmico 
alquilante 
Cloroquina e antimalárico, 
AA anti-reumálico 
Corticóides antinfamatórios 
hormonais 
Deleroxamina quelante de ions 
terro 
Fludrocortisona minaralocorticóide 
hormonal 
Sais de ouro anti-reumáticos 
Cloroquina e hidroxicloroquina 


A ceratopatia por cloroquina pode ser dividida 
em três estágios. No inicio, depósitos ponteados 
difusos aparecem no epitélio corneano, depois se 
agregam em linhas curvadas que convergem para o 
centro da córnea e, finalmente, aparecem linhas com 
pigmentação verde-amarelada no centro da córnea, 
formando uma opacidade tipo verticilata. 

Menos da metade dos pacientes com depósitos 
comeanos apresentam sintomas visuais que consis- 
tem em halos em tomo de pontos luminosos, ofus- 
camento e fotofobia, A acuidade visual geralmente 
se mantém inalterada, Com a suspensão do medica- 
mento, desaparecem os sintomas € os sinais. 

A ceratopatia ocorre em 30 a 75% dos pacientes 
tratados com cloroquina, mas é muito menos fre- 
quente em pacientes tratados com hidroxicloroqui- 





Efeito na Córnea Efeito no Cristalino 
anterior 
afinamento coreano catarata suDcapeular 
opacidades corneanas 
tipo verticilata 
pigmentação do endotélio catarata subcapsular 
o da membrana anterior 
de Descemet 
catarata 
catarata 
opacidades estromams 
ou epiteliais do tipo 
vericitata 
depósitos estromais, epósilos 
úlceras de córnea ou capsular anterior 


na, que se tornou, por este motivo, a quinolona de 
escolha para o tratamento das colagenoses. 


Clorpromazina 


A clorpromazina é um derivado fenotiazinico usa- 
do no tratamento de doenças psiquiátricas. Geralmen- 
te são necessárias doses clevadas e prolongadas, o 
que leva a alteracócs na córnea e no cristalino. O smal 
mais precoce de toxicidade no cristalino é opacidade 
fina e ponteada na sua superficie anterior, Neste está- 
gro, os depósitos pigmentados são pequenos e tendem 
a assumir uma distribuição na região pupilar. Em se- 
guida. formam-se opacidades punteadas mais densas, 
com grânulos pigmentares maiores, esbranquiçados 
ou amarelados, que evoluem para uma densa pigmen- 
tação central em forma de pérola. 

As alterações pigmentares corneanas ocorrem 
quase sempre em pacientes com pigmentação cris- 
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taliniana avançada, As alterações oculares associa- 
das com a clorpromazina são relacionadas à dose, 
mas os depósitos pigmentados são irreversíveis c 
não desaparecem com a diminuição ou suspensão da 
terapia. 

A etiopatogenia dos grânulos pigioeniados ainda 
é desconhecida. Uma hipótese bem aceita é que as 
alterações são o resultado da interação entre o firma- 
co c a luz ultravioleta, que passa através da córnea c 
do cristalino, causando desnaturação e opacificação 
das proteinas expostas. 


Antiinflamatórios não esteróides 


Os antünflamatórios não esteróides raramente 
produzem efeitos tóxicos oculares. A incidência de 
toxicidade corneana associada com o uso de indo- 
metacina está em tomo de 11 a 16%. As lesões cor- 
ncanas aparecem como opacidades finas salpicadas 
no estroma ou apresentam uma distribuição do tipo 
verticilata. lembrando a ceratopatia por cloroquina. 
Essas alterações corneanas diminuem ou desapare- 
cem após o sexto més da suspensão do tratamento 
com indometacina. 

Os sintomas, associados com as opacidades cor- 
neanas, podem variar de uma discreta sensibilidade 
à luz a uma intensa fotofobia. A sensibilidade cor- 
peana é normal. A natureza benigna das opacidades 
corncanas toma desnecessário diminuir ou suspen- 
der o tratamento, exceto nos casos em que ocorre 
severa toxicidade comeana, com diminuição da 
acuidade visual. 


Fármacos fotossensibilizantes 


Fármacos fotossensibilizantes são compostos 
que absorvem a radiação visivel e ultravioleta, e 
sofrem reações fotoquímicas, resultando em mo- 
| dificações de moléculas adjacentes aos tecidos. 
| Fármacos sensibilizantes, como os psoralenos, são 
I amplamente utilizados no tratamento da psoriase e 
do vitiligo e, nésses pacientes, pode haver a forma- 
“ção de catarata. 








Sais de ouro 


Medicamentos à base de sais de ouro, adminis- 
"trados por via oral ou parenteral, são utilizados para 
tratamento da artrite reumatóide. Após uso prolon- 
“gado, pode ocorrer a crisiasc, que é a deposição de 
"euro em vários tecidos. A crisiasc ocular pode envol- 
er à conjuntiva, a córnea e o cristalino, 
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A crisiase corncana consiste em numerosas e di- 
minutas particulas de coloração, variando de mar- 
rom-amarelada à violeta, distribuidas irregularmen- 
te no estroma, À crisiase eristalimana aparece como 
um depósito fino, com aparéncia de pó amarclado 
reluzente. Estes depósitos não causam distúrbios 
visuais ou outros sintomas e desaparecem entre 3 a 
6 meses após a suspensão do medicamento. Podem 
ocorrer também crisiase na conjuntiva, conjuntivite 
e dermatite exfoliativa das pálpebras. 


Corticóides 


A relação entre o uso de corticóides e desenvol- 
vimento de catarata está bem estabelecida há mui- 
to tempo. Os esteróides sistêmicos podem produzir 
catarata subcapsular posterior, que é clinicamente 
idêntica às cataratas de outras ctiologias, como as 
produzidas por exposição à radiação ionizante. Mes- 
mo quando o corticóide é reduzido ou descontinua- 
do, a catarata permanece inalterada. 

Os primeiros trabalhos sobre administração sisté- 
mica de corticóides e indução de catarata sugeriam que 
a dose e a duração do tratamento estavam correlaciona- 
das. Atualmente, admite-se que a possibilidade de for- 
mação de catarata deve estar mais relacionada à susct- 
tibilidade individual do que à dose e duração da terapia. 
Também existem diferentes suscetibilidades entre os 
grupos étnicos. Os hispânicos são aparentemente mais 
predispostos à catarata induzida por corticóides do que 
os anglo-saxões e os negros, Sugenu-se, também, que 
crianças são mais suscetíveis que adultos para desen- 
volver catarata induzida por corticóides, ocorrendo 
com doses mais baixas e em menos tempo. 


Amiodarona 


A amiodarona tem sido utilizada por muitos anos 
para o tratamento de arritmias cardiacas. Desde o 
mico de sua utilização clinica, foi observado ser 
causadora de ceratopatia. 

A ceratopatia pode ocorrer já no sexto dia após à 
inicio do tratamento mas é mats frequente após la 3 
meses, quando todos os pacientes apresentam altera- 
ções corneanas, Os depósitos são bilaterais, freqüen- 
temente assintomáticos e facilmente observados na 
lâmpada de fenda. 

Ão interromper o tratamento com amiodarona, a 
ceratopatia diminui gradativamente e desaparece en- 
tre 6 a 18 meses, Sua intensidade parece estar relacio- 
nada com a dose total administrada e com a duração 
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do tratamento. Entretanto, é possivel que pacientes 
com pequenas doses de amiodarona apresentem Ce- 
ratopatia intensa, enquanto outros, com altas doses, 
desenvolvam apenas alteração moderada da córnea, 
Opacidades cristalinianas induzidas por amio- 
darona também podem ocorrer, Depósitos finos na 
região subcapsular anterior do cristalino ocorrem em 
aproximadamente 50% dos pacientes com doses mo- 
deradas ou altas (600 a 800 mg por dia), do sexto ao 
décimo oitavo mês. Os depósitos são pequenos, de 
loração T 00 Anta, 
e ecnstalimanas induzidas pela amiodarona são minimos 
ou ausentes. As opacidades no cristalino, geralmente, 
não produzem sintomas visuals mas a ceratopatia mo- 
derada ou severa pode levar a queixas de visão turva, 
embaçamento, halos em tomo das luzes ou fotofobia. A 
discretamente diminuida, se a ceratopatia for severa. 
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3.2. Fármacos que afetam a conjuntiva e 
as pálpebras 


Os efeitos dos fármacos na conjuntiva e pálpe- 
bras podem ser irritativos, alérgicos ou inclusão de 
pigmentos, 


A descoloração da conjuntiva, esclera e pele ex- 
posta tem sido observada com o uso dos derivados 
fenotiazinicos. Essa sindrome óculo-dérmica está ge- 
ralmente associada a depósitos pigmentados na área 
interpalpebral da conjuntiva bulbar, principalmente 
perto do limbo. A conjuntiva palpebral não está en- 
volvida. Os pacientes em uso de 500 a 3.000 mg ao 
dia, por mais de um ano, podem desenvolver descolo- 
ração da pele exposta, pálpebras e conjuntiva bulbar. 
Há relatos também de conjuntivite alérgica e edema 
de pálpebra associados com o uso de fenotiazimeos. 
Em usuários de Cannabis ocorre hiperemia conjunti- 
val, sensação de olho seco e edema palpebral, 








Efeitos Colaterais 
conjuntivite 
darmatite, edema de pálpebra e ptose 
conjuntivite, ambliopia, irite, uveite, diminuição da pio, 
hipotonia ocular, descolamento de retina 
pose palpebral 
descoloração da conjuntiva e pálpebras 
blefaroespasmo, conjuntivite, lacrimejamento, ardor ocular 
conjurntivite, visão borrada 





conjuntivite, distúrbios visuais, nistagmo 
conjuntivito, visão borrada, dor ocular 


blefareconjuntivito, olho seco e intolerância à lente de 
contato, opacidados corneanas, catarata, visão borrada 


niuntivi 


conjuntivite 


depósito de ouro na conjuntiva, conjuntivite, irita, ulcera do 
córnea 

conjuntivite alérgica, associada à urticária das pálpobras 
edema de pálpebra, conjuntivite e quemose 

cistos de inclusão pigmentados na conguntiva 
biefarcespasmo. piose, edema de pálpebras, Olho seco. 


Tabela 2, Efeitos de determinados fármacos na conjuntiva e nas pálpebras. 
— Fármaco Uso/Acio 

Alfadornase mucalitieo 

Barbitúricos anticonvulsivantes 

Cidolowir antiviral 

Citarabina 

C loroquina 

Dimercaprol quelante (metais pesados) 

Ferro (uso parenteral) antianémico 

Fluorouracil antineoplásico 

Glipizida antidiabético 

Isotrotinoina antiacnéico 

Piridostigmina antidoto do bloqueio 

neuromuscular 

Ribavirina antiviral 

Sais da Ouro anti-reumáticos 

Saliciatos antiinflamatórios 

Tetracichna antibactenano 

(tipo A) 


lagoftaimo, fototobia, lacrimejamento, diplopia, desorientação 
espacial, ectrópio, entrópio. hemorragia retrobulbar 





e e. A O E e 
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3.3. Fármacos que afetam o sistema 
lacrimal 


O filme lacrimal humano consiste em uma com- 
binação de secreções da glândula lacrimal, glândula 
de Meibómio e das células caliciformes da conjun- 
tiva. A secreção lacrimal aquosa, proveniente da 
glândula lacrimal, é controlada pelo sistema nervoso 
autónomo. A glândula lacrimal é inervada por fibras 
colinérgicas vindas do sétimo par craniano e por fi- 
bras adrenérgicas vindas do plexo pericarotidio. À 
lágrima é formada por 98,2% de água e 1,8% de só- 
lidos. Logo, fármacos que afetam direta ou indireta- 
mente o sistema nervoso autônomo, podem causar 
hipersecreção ou, mais frequentemente, olho seco. 

Muitas drogas podem afetar a secreção aquosa 
e alterar os constituintes da lágrima ou aparecer na 
lágrima após administração sistêmica. Às queixas 


Tabela 3. Fármacos que diminuem a secreção lacrimal. 
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de lacrimejamento, sensação de olho seco, infecção 
ocular ou intolerância a lentes de contato podem es- 
tar relacionadas à ação na lágrima de uma grande 
variedade de drogas. 


Os agentes que mais reduzem a secreção lacri- 
mal são os anticolinérgicos e os anti-histaminicos. 
Ambos estão presentes em muitos medicamentos de 
venda livre como sedativos, antidiarrélcos e descon- 
gestionantes nasais, 

Hà redução da produção lacrima] apos o uso da 
Cannabis, sintoma que vem associado com a sensa- 
ção de ressecamento das mucosas. O uso crónico, en- 
tretanto, pode aumentar a secreção lacrimal em algu- 
mas pessoas. O tetraidrocanabinol pode estar presente 
em pequenas quantidades na lágrima de usuários. 

Outro fármaco que afeta o sistema lacrimal é a 
rifampicina, que provoca alteração na coloração da 
lágrima. 





Fármaco 


Efeitos Colaterais 





Análogos da vitamina À (isotretinoina) 
Ansiolíticos (diazepam) 


Anticolinérgicos (atropina, 
escopolamina, oxibutinina) 


Antidepressivos (amitriptilina, doxepina) 
Anti-histamínicos (clorfeniramina. 
dienidramina, loóratadina) 


Bloqueadores [j-adrenérgicos (atenolol, metoprolol, 
oxprenalol, pindolal, practolol, propranolol, timolol) 


Fenotiazinicos (clorpromazina, tioridazina) 


alho seco, intolerancia ao uso de lentes de contato 
Sho seco 


ressecamento das membranas mucosas 


olho seco 


a alteracao da integridade do filme lacrimal & a 
diminuição da produção de mucina agravam os sintomas 
da ceratoconjuntivite sieca 


olho seco, redução de lisozima na lágrima 


olho seco 





Fármacos que aumentam a secreção 
lacrimal 


Diversos fármacos aumentam a secreção lacrimal 
como os agonistas adrenérgicos (efedrina), anti-hiper- 
tensivos (reserpina, hidralazina), agonistas colmérgicos 
(pilocarpina, betanecol), mibidores da MÃO (neostigmi- 
na, fisostigmina), antineoplásicos (doxorrubicina), hip- 
nàticos (midazolam) e quelantes (dimercaprol, EDITA). 


3.4. Fármacos que afetam a pupila 


O tamanho e a fungáo pupilar podem ser afetados 
por estimulo autónomo periférico ou por impulso de 
ação central. A iris é um excelente indicador da ação 
autónoma pelo delicado balanço entre a mervação 
adrenérgica e colinérgica do músculo dilatador c do 


“esfincter da iris, respectivamente, A ação direta nes- 


ses músculos de adrenéreicos ou colinérgicos pode 


alterar o tamanho c a função da iris. 


Midriase 


Anticolinérgicos, como a atropina, podem causar 
midriase significativa. A administração sistémica de 
2 me ou mais pode levar à dilatação da pupila e ci- 
cloplegia. A escopolamina, um derivado semi-sinté- 
tico da atropina, é utilizada na forma de adesivo para 
liberação transdérmica do farmaco para prevenir en- 
jóos em automóveis, barcos e aviões. Podem ocorrer 
midriase e diminuição da resposta pupilar à luz, se 0 
dispositivo for utilizado por mais de três dias. Pode 
ocorrer também contaminação direta do olho pelos 
dedos, após a colocação do adesivo. 

Outros anticolinérmcos que podem provocar midria- 
se e visão borrada são a propantelina e a oxibutinina, que 
provocam também diminuição da produção de lágrima, 
ambliopia e cicloplegia, O triexifenidil, um anticolmér- 
gico usado no tratamento da doença de Parkinson, pode 
produzir midriase, visão borrada e aumento da PIO. 


Estimulantes do Sistema Nervoso Central, como 
a anfetamina e a cocaina, podem provocar midriasc 
e diminuição da resposta pupilar à luz, Em pacientes 
com scio camerular estreito, a midriase pode preci- 
pitar crise de glaucoma agudo. A dopamina também 
pode provocar midriase, 

Depressores do Sistema Nervoso Central como os 
barbitúricos têm pequeno efeito na pupila, porém, no 
envenenamento agudo ou crônico, a reação pupilar à 
luz apresenta-se bastante lenta. Os benzodiazepinicos 
podem. ocasionalmente, produzir midriase, possivel- 
mente pelo seu efeito colateral anticolinérgico. 

Os antialérgicos como a hidroxizina podem pro- 
duzir midriase, visão borrada, fotofobia, anisocoria, 
cicloplegia e aumento da PIO, 


Miose 


morfina, code meperidina (petidina). nei, nal: 
bufina, oxicodona e tintura de ópio (elixir paregórico), 
e ainda inn como €— e neos- 
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Como a absorção sistémica de drogas que ini- 
bem a colimesterase pode resultar em miose e essas 
substâncias podem estar presentes em inseticidas, é 
importante pesquisar a possibilidade de exposição a 
estes produtos. 


3.5. Fármacos que afetam a musculatura 
extra-ocular 


Os fármacos que afetam o sistema nervoso au- 
tónomo, o sistema vestibular ou que causam efertos 
extrapiramidais estão associados com manifestações 
oculares como nistagmo, diplopia e paralisia da 
musculatura extra-ocular. 

Vários fármacos podem estar associados ao 
aparecimento de nistagmo, incluindo os salicila- 
tos, anti-histamínicos, sais de ouro e barbitúricos. 
A diplopia induzida por medicamentos pode estar 
associada a substáncias de acáo no sistema nervoso 
central, tais como os fenotiazinicos, ansioliticos e 
antidepressivos. 

O álcool afeta os movimentos oculares, quando as 
concentrações sangilineas atingem 60 a 100 mg/dL. 


Tabela 4. Fármacos que afetam a musculatura extra-ocular. 











Fármacos Uso/Acáo Eteitos Colaterais 
Acido nalidíxico antiinteccioso nistagmo, distúrbios visuals 
Clonazepam anticonwu 
Clorleniramina antialórgico diplopia, visão borrada 
Diazepam ansiolítico diplopia, visão borrada 
Digoxina cardlolónico diplopia, visão borrada, halos, visão verde ou amarela, 
fotofobia. luzas piscantes 
Dimenidrinato antieméático diplopia, visáo borrada 
Fluorouracil antineoplásico nistagmo, detiptios visuais, conjuntivite 
Mexitotina antiarritmico dipiopia 
Midazolam hipnótico diplopia, visão borrada, lacrimejamento 
Noostigmina agente colinérgico diplopia, miosg, lacrimejamento, eritema conjuntival 
Oxcarbazepina anticonvulsivanta nistagmo, diplopia, visão anormal 
Piperazina anti-helmintico nistagmo, visão anormal 
Pralidoxima antidoto (organolosforados) diplopia, visão borrada 
Toxina Botulínica (tipo A) paralisante muscular t 
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3.6. Fármacos que causam miopia 


Alguns fármacos podem causar miopia quando 
usados por via oral. Geralmente, a miopia é de apa- 
recimento agudo, após a administração do agente, e 
permanece por dias ou semanas após a suspensio do 
medicamento. 

Os fürmacos que mais freqüentemente produ- 
zem miopia são as sulfonamidas, mas diuréticos 
como a hidroclorotiazida e a acetazolamida tam- 
bém jà foram descritos como causas de miopia 
transitória. Em geral, a miopia transitória resulta 
de edema do corpo ciliar, edema cristaliniano ou 
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3.7. Fármacos que causam cicloplegia 


Alguns fármacos administrados sistemicamente 
sáo bem conhecidos pela sua propnedade anticoh 
nérgica moderada. Nesse grupo estão incluídos os an- 
sioliticos, anti-histamínicos e antidepres: 
fatiazinicos podem causar paralisia da acomodação, 
mas os fármacos mais frequentemente associados 
com cicloplegia são os fenotiazinicos e a cloroquina. 

Insuficiência acomodativa acompanhada de difi- 
culdade para leitura é um efeito frequente em pa- 
cientes tratados com cloroquma a longo prazo. A 
insuficiência acomodativa é de início rápido, pare- 
ce estar relacionada com a dose, porém é reversivel 
com a diminuição ou suspensão da medicação, 








espasmo de acomodação, 

Tabela 3. Fármacos que causam cicloplegia. 
Fármaco Uso/Ac&o 

Atropina anticolinérgico 

Escopolamina anticolinérgico 

else olé 


Hiosciamina (somero 
levógiro da atropina) 
Oxibutininãa 





3.8. Fármacos com ação sobre a pressão 
intra-ocular 


Vários fármacos produzem alterações na pressão 
intra-ocular (PIO). Alguns que dilatam a pupila po- 
dem causar crise aguda ou subaguda de glaucoma 
por fechamento do ángulo. 

Os corticóides aumentam a PIO. mesmo em olhos 
com scio camerular aberto c os pacientes glaucomato- 
sos são mais sensiveis à ação hupertensora ocular dos 
corticóides sistémicos, Os corticóides podem dificultar 
a saida do humor aquoso em pacientes suscetíveis, € 
existem evidências que possam aumentar a formação 
de humor aquoso, levando a um aumento da PIO. Pa- 
cientes em tratamento a longo prazo com esteróides sis- 
témicos podem acumular grandes quantidades de mu- 
copolissacarideos no trabeculado, obstruindo a saida de 
humor aquoso por hidratação da malha trabecular. 

Pacientes com câmara anterior muito rasa podem 
desenvolver glaucoma por fechamento do ângulo e 
as drogas que dilatam a pupila, como os anticolinér- 


cicloplegia, midriase, lotofobía, aumento PIO 


cicloplegia, midriase, totolobia, visão borrada, 
aumento da PIO 


anisocoria, aumento da PRO 

cicloplegia, midriase, fotofobia, visão borrada. 
aumento da PIO 

cicloplegía, midriase, ambiliopia, fotofobia, 
visão borrada, aumento da PIO, diminuição da 
produção de lágrima 


gicos e os adrenérgicos potentes, podem desencade- 
ar este efeito. Alguns autores, entretanto, mostraram 
que o risco de elevação da PIO com medicação an- 
ticolinérgica sistémica é muito pequeno, mesmo cm 
pacientes com seio camerular estreito. 

Outros fármacos como os bloqueadores P-adre- 
nérgicos e os glicosideos cardiacos, podem reduzir a 
PIO. O álcool etilico pode abaixar a PIO em olhos 
normais e, mais acentuadamente, em pacientes com 
glaucoma de ângulo aberto, 


3.9. Fármacos que afetam a retina 


Inúmeros fármacos podem estar associados com 
toxicidade retiniana. Essa toxicidade pode ocorrer 
por vários mecanismos como dose excessiva, efel- 
to colateral, efeito secundário, hipersensibilidade ou 
fotossensibilizacüo. Dependendo do fármaco, dose e 
duração do tratamento, assim como quando é diag- 
nosticada precocemente, os efeitos de toxicidade re- 
timana são geralmente reversíveis. 
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Tabela 5. Fármacos que afetam a PIO, 








l Fármaco Uso/Acào | — Efeitos Colaterais 

Amilorida diurético aumento da PIO, distúrbios visuais 

Amitriptilina antidepressivo aumento da PIO, visão borrada 

Atropina anticolinérgico aumento da PIO, visão borrada, fotofobía, midriase, 
cicloplegia 

Cotamina anestésico geral diplopia, nistagmo. aumento da PIO 

Cidotovir antiviral diminuição da PIO, hipotonia ocular, ambliopia, irite, 

Corticóides AINE glaucoma, catarata 

Desipramina antidepressivo aumento da PIO, visão borrada 

Epinatrina agonista adrenérgico precipitação ou exacerbação do glaucoma da 
ángulo fechado 
aumento da PIO 
cicloplegia, aumento da PIO 

Hiosciamina (isbmerà anticolinérgico visão borrada, lototobia, midriase, cicloplegia, 

levógiro da atropina) aumento da PIC 

Hormatropina anticolinérgico conjuntivite folicular, visão borrada. aumento da PIO. 

Imipramina antidepressivo visão borrada, aumento da PIO 

triptilin [ iv visão borrada, aumento da PIO 
Succinilcolina bloqueador neuromuscular aumento da PIO 
Triexitenidil anticolinárgico visão borrada, midriase, aumento da PIO 


Tabela 6. Fármacos que afetam a função retiniana. 





Ácido tranexámico 


Azatloprina 


Cidalovir 


Clorpromazina 
Dateroxamina 


Did ic 
Ganciclovir 


Glicosideos cardiacos 
Hidroxicloroquina 


Indometacna 
lsotretinaina 
Quinina 
Salicilatos 


antifibrinol/tico 


antineopláaica 
antiviral 


neuroléptico 
quelante de ferro 

anin nra = J 

viral 

cardiotónicos 

antimalárico, antitreumático 
antimalárico, anti-reumático 


Efoitos Colaterais 
obstrução venosa central da retina, anormalidades 
visuais 
retinopatia 


no campo visual, perda da visão de cores 
pigmentação na retina, visão borrada 
alterações do epitélio pigmentar da retina, visão 
borrada, catarata, diminuição da visão notuma 
despigmentacáo da retina, neurite óptica 


perda da visão 

distúrbios da visão de cores 

retinite, degeneração macular, defeitos no campo 
visual, perda da visão de cores. diminuição da visão 


alterações na pigmentação da retina, defeitos 


dificuldade para adaptação à visão noturna 


dificuldade para adaptação à visão noturna, 
desfeito no campo visual 





4.17. 


Cloroquina e hidroxicloroquina 


A primeira evidéncia da retinopatia por cloroqui- 
na é uma alteração fina na pigmentação da região 
macular. Com a progressão das alterações pigmenta- 
res na mácula, desenvolve-se a configuração clássi- 
ca que consiste em uma hiperpigmentação granular 
envolta por uma zona de despiementagáo, que, por 
sua vez, é rodeada por outro anel pigmentado. Esse 
quadro clínico pode variar em intensidade e é carac- 
teristico da retinopatia por cloroquina. 

Nos casos avançados de toxicidade relimana, as 
arteriolas podem tornar-se atenuadas e ocorrer pali- 
dez de papila. Pode haver edema de mácula em al- 
guns casos. Geralmente, o envolvimento é simétrico 
e bilateral mas, ocasionalmente, a toxicidade pode 
afetar mais um olho do que o outro. 

Apesar de o campo visual ser normal em alguns 
casos de alterações pigmentares maculares, em geral, a 
perda do campo visual se relaciona com o grau de lesão 
retiniana. O defeito de campo visual, típico da retino- 
confluentes e formarem um escotoma em anel, 

Os fatores de risco para o desenvolvimento da re- 
tinopatia por cloroquina são: dose diária, duração do 
tratamento, níveis plasmáticos e idade do paciente, A 
maioria dos casos ocorre em pacientes com doses altas, 
acima de 500 mg por dia, e em tratamentos prolonga- 
dos. A incidência de retinopatia aumenta com a idade. 

A retinopatia por cloroquina tende a permanecer 
estável após a suspensão da terama. Em alguns pa- 
cientes, a maculopatia pode ser reversível; em ou- 
tros, pode haver progressão das alterações, mesmo 
após a suspensão do tratamento. A diminuição pro- 
gressiva da acuidade visual pode ocorrer até 5 anos 
após a suspensão da cloroquina. 

O risco de desenvolvimento de retinopatia asso- 
ciada a hidroxicloroquina é bem menor do que com 
cloroquina. 


Hã muitos anos, a quinina vem sendo utilizada 
para o tratamento da malária, Atualmente, também 
é utilizada para o tratamento da miotonia congênita 
e cáimbras, A toxicidade da quinina é conhecida hà 
muitos anos e ainda é utilizada em doses excessivas 
em tentativas de aborto e suicidio. À ingestão aci- 
dental de quinina pode causar sérios efeitos colate- 
rais, entre os quais a perda abrupta da visão. 

Reações tóxicas moderadas caracterizam-se por 
uma discreta diminuição da acuidade visual, fra- 
queza e confusão mental. Nos casos mais severos, 
os sintomas podem consistir em súbita e completa 
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perda da visão, tontura e surdez. As formas mais 
graves de toxicidade à quinina podem apresentar 
colapso circulatório. Pacientes com ingestão aguda 
de altas doses de quinina podem apresentar perda da 
percepção luminosa em ambos os olhos com pupilas 
dilatadas e não reativas à luz, Os pacientes podem 
queixar-se de diminuição da visão noturna. A visão 
de cores é sempre normal, O exame de fundo de olho 
pode revelar palidez do nervo óptico, constrição das 
arteriolas, dilatação venosa e edema de retina. 


Glicosídeos cardíacos 


Os digitálicos tém sido amplamente utilizados no tra- 
tamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e algumas 
arritmias. Os sintomas mais frequentes são alterações na 
visão de cores, escotemas e diminuição da acuidade vi- 
sual. Em geral, os sintomas oculares ocorrem antes das 
alterações cardiacas da intoxicação digitálica. 

A digoxina pode diminuir a aderência da retina 
ao epitélio piementado, facilitando, dessa forma, o 
descolamento de retina. Os distúrbios da visão de 
cores podem ocorrer tanto com a digoxina como 
com a digitoxina e a sua severidade está relacionada 
com os níveis séricos do glicosideo. 


Antiinflamatórios nào esteroides 


Os antiinflamatórios não esteróides são utiliza- 
dos no tratamento de alterações müsculo-esqueléti- 
cas, artrite e gota pela sua ação analgésica, antiinfla- 
matória c antipirótica. São amplamente utilizados € 
raramente apresentam toxicidade retiniana. 

O uso prolongado e em altas doses de salicilatos 
pode levar ao aparecimento de hemorragias retinia- 
nas pelo seu efeito anticoagulante. 

A terapia com indometacina pode levar a ulte- 
rações pigmentares na mácula e em outras áreas da 
retina. As lesões peralmente consistem em uma pig- 
mentação dispersa no epitélio pigmentado da retina 
na região perifovcal e áreas de despigmentação em 
volta da mácula. As alterações na acuidade visual, 
campo visual e adaptação no escuro vão depender da 
severidade da retinopatia. 

Após a suspensão do tratamento, os distúrbios 
funcionais associados com a retinopatia geralmente 
melhoram. porém as alterações pigmentares da reti- 
na são quase sempre irreversíveis. 


3.10. Fármacos que afetam o nervo óptico 


No diagnóstico diferencial das neuropatias ópti- 
cas, a toxicidade a drogas deve sempre estar incluída. 
O uso de substâncias como quinina e álcool durante 
a gravidez pode levar à hipoplasia do nervo óptico. 
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Tabela 7. Fármacos que afetam à nervo óptico, 








Alopurinol anúgotoso neurite óptica, catarata 

Amiodarona antiarritmico neurite óptica, papilite, microdepósitos córneos, 
fotofobia, diminuição da visual, amaurosa 

Carmustina antineoplásico neunte óptica, ratinite 

Corticóides antuntiamatórios pseudotumor cerebral 

Didanosina antiviral nourite óptica, despigmentação da retina 

Etambutol antituberculoso neurite retrobulbar, diminuição da acuidade visual. 
diminuição da percepção do verde e do vermelho 

Hormônios femininos anticoncepcionals pseudotumor carabral 

lsoniazida antituberculoso neurite óptica 

Etambutol Cloranfenicol 


Usado para o tratamento da tuberculose, o etam- 
butol pode causar diminuicáo da acuidade visual, 
perda de campo visual e alteração da visão de co- 
res. Os sinais de toxicidade ocular ocorrem na for- 
ma de neurite retrobulbar e podem aparecer após as 
primeiras semanas de tratamento, embora seja mais 
frequente após vários meses de tratamento. 

A forma mais frequente de neurite retrobulbar 
está associada à perda da acuidade visual por esco- 
tomas centrais e paracentrais e distúrbios da visão de 
cores. Essa forma é causada por alterações das fibras 
centrais do nervo óptico. 

A forma menos frequente atinge as fibras penfé- 
ricas, causando defeitos no campo visual periférico. 
Raramente, o etambutol produz manifestações reti- 
nianas visíveis à oflalmoscopia, como hiperemia e 
edema da papila, hemorragias em chama de vela na 
papila e na retina e edema macular. Essas alterações 
podem progredir para atrofia do nervo óptico. 

As primeiras alterações. na visão de cores, podem 
ocorrer antes das alterações da acuidade visual e do 
campo visual. Uma vez instaladas, essas alterações 
podem progredir, mesmo após a suspensão da medi- 
cação; entretanto, o mais comum é melhorar a acuida- 
de e o campo visual após descontinuar o etambutol. 

A melhora dos sintomas depende da extensão da 
lesão do nervo óptico pelo etambutol. Se a toxicida- 
de ocular nào for diagnosticada precocemente, pode 
ocorrer perda permanente da visão. A toxicidade 
ocular associada à terapia com etambutol é relacio- 
nada à doses superiores a 15 mg/kg ao dia. 


É usado no tratamento da febre tifóide, meningi- 
te bacteriana e algumas infeccóes anaeróbicas. Pelo 
grande risco de toxicidade sistémica, incluindo dis- 
crasias sangüineas e óbrto, reserva-se essc antibió- 
tico para situações onde outros antibióticos menos 
tóxicos não são eficazes. 

O cloranfenicol pode causar ncurite óptica e retro- 
bulbar, com diminuição bilateral da acuidade visual. 
A papila óptica geralmente apresenta-se edernaciada e 
hiperémica e hà aumento do calibre e da tortuosidade 
das veias retinianas com hemorragias na região peri- 
papilar. Pode evoluir para atrofia da papila. 

A maior parte dos casos de neurite óptica, asso- 
ciados com a terapia com cloranfenicol, ocorre em 
crianças com fibrose cistica que estão sendo tratadas 
com doses diárias de 1 a 6 g. Os sintomas visuais 
podem ocorrer precocemente, após 10 dias de tra- 
tamento; entretanto, a toxicidade ocular é mais fre- 
quente após vários meses de tratamento. 
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1. INTRODUÇÃO 


Todas as formas de vida são afetadas pela pre- 
sença de metais. Alguns desses elementos são be- 
néficos. enquanto outros. são danosos aos sistemas 
biológicos, dependendo da dose e da forma quimica 
em que se encontram. 

A presença de determinados metais nos alimen- 
tos depende da localização geográfica e das condi- 
ções em que se encontram o solo e a água. À presen- 
ça destes metais pode ser controlada, quer imitando 
o uso de determinados produtos agricolas que con- 
tenham metais, quer impedindo o uso de água conta- 
minada ou, então, proibindo a produção de alimen- 
tos em águas e solos contaminados. 

Entre os clementos mais conhecidos cerca de 50 
são encontrados em concentrações mensuráveis nos 
sistemas biológicos, e destes, onze podem ser clas- 
sificados como clementos de traço. Esses elementos 
são essenciais ao organismo e são encontrados em 
quantidades muito limitadas no organismo humano, 
Observa-se que oio destes onze elementos estão 
classificados no periodo quatro da tabela periódica, 
sugerindo uma ótima relação entre o tamanho do nú- 
cleo ca disponibilidade de elétrons para interagirem 
com as moléculas orgânicas presentes nos sistemas 
biológicos. São eles: vanádio (V), cromo (Cr), man- 
ganes (Mn), ferro (Fe), cobalto (Co), cobre (Cu), 
zinco (Zn), molibdénio (Mo) e os não metais selênio 
(5c), flúor (F) e todo (I). 

Qs elementos de traço são componentes essen- 
ciais de estruturas biológicas, todavia, em concen- 
trações superiores àquelas necessárias para as fun- 
ções biológicas, poderão ser tóxicos. Os elementos 
não essenciais que possuem caracteristicas atômicas 
similares aos essenciais, podem imitar a reatividade 
desses elementos e causar alterações indesejáveis ao 
sistema biológico. 


segundo Luk, Jensen e Culotta (2003), os siste- 
mas biológicos para lidar com a dualidade essencia- 
lidade toxicidade desenvolveram habilidade de re- 
conhecer um metal e liberá-lo no alvo, sem permitir 
que o metal participe de reações tóxicas. 

Luckey e Venugopal. em 1977, classificaram os 
elementos em três grupos fundamentais: 


A. Elementos essenciais 

Macroclementos: necessários na ordem de gra- 
ma (sódio, potássio. magnésio e cálcio). 

Elementos em traço: necessários na ordem de 
miligrama (ferro, zinco, cobre e manganês), 


Elementos em ultratraço: necessários na ordem de 
merograma-nanograma (vanádio, cromo, molibdé- 
mo, cobalto, niquel, silicio, arsémo, selêmo e boro). 


B. Microcontaminantes ambientais 


São elementos de origem natural e/ou de ativida- 
de humana: produtiva, habitação e tráfego (chumbo, 
cádmio, mercúrio, berilio, tálio, antimónio, tungstê- 
nio, aluminio, estanho e titânio). 


C. Elementos essenciais e simultancamente 
microcontaminantes ambientais 

Compreendem os seguintes elementos: cromo, 
manganês, niquel, ferro, zinco, arsénio, molibdénio 
e cobalto. 

Os componentes minerais de tecidos organiza- 
dos estão permanentemente em equilibrio dinámico, 
e no organismo representam cerca de 4%. O forne- 
cimento constante desses elementos, em quantidade 
e qualidade, € exigido pelas trocas biológicas. Este 
lornecimento é feito através dos alimentos, e as esti- 
mativas indicam que cerca de 30 gramas devam ser 
repostos diariamente para que o balanço mineral não 
seja alterado, A deficiência de um elemento pode re- 
sultar em sindrome caracteristica, de forma análoga 
a uma vitamina especifica, ou a uma deficiência hor- 
monal. A absorção excessiva causa desequilibrio or- 
gánico, caracterizando a ocorréncia de intoxicação. 

Us comportamentos especificos dos metais de- 
pendem da capacidade que possuem de formar com- 
postos de coordenação e quelação. 

Us compostos de coordenação formam-se por liga- 
ções covalentes coordenadas entre metais e ligantes. 

Os metais na forma de complexos de coordena- 
ção estão envolvidos em funções bioquímicas essen- 
ciais do organismo como; a) na biossintese e degra- 
dação de macromoléculas (proteinas, carboidratos e 
lipídios), através da formação de ligação e clivagem, 
envolvendo peptidases, descarboxilases e fosforila- 
ses, e metais como o Mn, Mg, Zn ou metaloenzimas. 
Os metais são coordenados ao nitrogénio aminico e 
peptidico e aos grupos carboxilicos; b) na manuten- 
ção de estruturas de macromoléculas, como o Zn na 
insulina, Mn no RNA, e Fe nos complexos porfiri- 
nicos; c) nas reações de oxi-redução envolvidas na 
respiração celular, como o Fe nos citocromos, cata- 
lases, peroxidases e fenoloxidases; d) no transpor- 
te, acumulação e transferência de metais essenciais 
necessários aos processos metabólicos (ferritina, 
hemossiderina e metalotioneinas). 


Outro tipo de complexo formado é por quelação. 
São complexos muito estáveis, envolvendo a molé- 


550) FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGÍA 


cula do ligante com dois ou mais átomos doadores 
de elétrons (N, O ou 5). 

A quelação de metais nos sistemas biológicos 
tem inúmeras implicações, incluindo funções essen- 
ciais, como a regulação da concentração de metais 
em vários compartimentos do organismo. 

Os metas ligados aos lipideos, ácidos nucléicos 
e carboidratos são bem conhecidos, porém, além de 
suas ações deletérias através de reações de oxidação, 
a função bioquímica dos metais presentes nestas mo- 
léculas não está suficientemente esclarecida. 

A deficiência de qualquer destes elementos de 
traço produz condições patológicas que podem ser 
prevenidas ou revertidas por adequada suplementa- 
ção, e se a suplementação não for devidamente con- 
trolada aparecem os efeitos tóxicos, 

A introdução de elementos de traço no ambiente, 
como consequência das atividades humanas, alcan- 
cou niveis muitas vezes alarmantes em determinadas 
regiões do planeta, nos últimos cem anos. Atividades 
agricolas e industriais contribuiram significativa- 
mente para a elevação dos níveis de metais de traço 
no solo. Às práticas comuns de correção de solo, uso 
de produtos químicos, incluindo os fungicidas, pra- 
guicidas e herbicidas, contendo, por exemplo, Cu. 
Zn, Fe, Mn e As, e fertilizantes (contendo Cd e Pb), 
são considerados os principais responsáveis. 

Us alimentos de origem animal ou vegetal pos- 
sucm ampla faixa de concentração de metais, refle- 
tindo a distribuição destes elementos no ambiente e 
as condições de produção e processamento. 

As rochas que formam o solo, os fertilizantes, rc- 
siduos e outros materials descartados incorretamente 
pelo homem no solo, são fontes responsáveis pela 
presença de metais nos vegetais. As poeiras, minera- 
ções, atividades industriais, queima de combustiveis 
fósseis contribuem para o acúmulo de metais em so- 
los cultiváveis. 

Os metais não essenciais e tóxicos, com confi- 
guração cletrónica e propriedades similares às de 
essenciais, originam produtos de quelação e, de ma- 
neira semelhante aos essenciais, são facilmente ab- 
sorvidos, distribuidos e eliminados. Desta maneira, 
os metais tóxicos competem com os essenciais, pos- 
sibilitando a ocorrência de inibição de suas funções. 

Acredita-se que pessoas idosas € crianças sejam 
mais susceptíveis aos Loxicantes, num determinado 
nivel de exposição, comparadas aos adultos, As di- 
visões celulares e o crescimento representam opor- 
tunidades para que ocorra a ação genotóxica, 

As atividades mdustriais são as mais importantes 
fontes responsáveis pela distribuição de metais na 


atmosfera. Às concentrações de metais encontradas 
na água são influenciadas pela atividade industrial, 
composição das rochas e solos. e dependem da com- 
posição e conservação dos reservatórios de água. 


A denominação “metal pesado” é, geralmente, 
usada para descrever o grupo de metais tóxicos que 
inclui o mercúrio, chumbo e cádmio, Essa classifi- 
cação é apenas descritiva, não sendo cicntificamente 
exata; refere-se aos metais com gravidade especifica 
elevada e que possuem forte atração por estruturas 
de tecidos biológicos e eliminação lenta. 

O solo é importante fonte de metais para os vege- 
tais, nos quais são encontrados sob as formas orgá- 
nica e inorgânica. Observa-se o acúmulo de selênio 
no legume Astralagus racemosus, e esta caracteris- 
tica acumulativa é responsável pela interferência do 
elemento no crescimento de gramíneas e outros ve- 
getais. Animais como bovinos, equinos e outros, ao 
Ingerirem estes vegetais, sofrem intoxicações e, de- 
pendendo da quantidade ingerida, podem ser fatais, 

Metais como, por exemplo, o mercúrio, zinco, 
chumbo, cádmio, boro e manganês, são encontrados 
em sedimentos de esgotos emitidos por indústrias e 
residências. Este material, quando transferido para 
solos cultiváveis, provoca elevação significativa dos 
niveis de metais nos vegetais produzidos e consumi- 
dos pela população. 

Os incidentes de Minamata e Toyama, no Ja- 
pão. ao provocarem intoxicações pelo mercúrio e 
cádmio, evidenciaram a necessidade de manter-se a 
qualidade dos mananciais pelo controle da presença 
de agentes contaminantes, especialmente de metais. 

Em regiões industrializadas, onde os efluentes não 
são devidamente tratados, a água pode sofrer conta- 
minação causando sério risco à saúde da população. 

Os equipamentos em que os alimentos são pro- 
cessados ou os recipientes em que são armazenados 
ou acondicionados representam fontes em potencial 
de contaminação por metais. À utilização de material 
inadequado na fabricação ou reparo destes materiais 
pode resultar também na produção de alimentos 
contaminados. 

Us utensilios utilizados no cozimento de alimen- 
tos são considerados como prováveis fontes de con- 
laminação. A lixivia de metais tóxicos destes uten- 
silios, a liberação de metais de tintas e pigmentos 
empregados nas colorações ou decorações são fon- 
Les adicionais de exposição. 

Papéis coloridos são potenciais agentes liberado- 
res de metais tóxicos aos alimentos acondicionados 
nestas embalagens. 


() ferro, cobre, zinco, manganês e cromo são 
adicionados ao alumínio para aumentar a resistência 
à corrosão e melhorar a forma de latas e embalagens. 
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A adicáo de uma camada interna de resina nas latas 
de aluminio melhora a qualidade destes recipientes, 
entretanto, a possibilidade de dissolução de metais 
não está afastada, 

Fatores relacionados à dieta parecem interferir 
na toxicidade dos metais e dizem respeito aos níveis 
de absorção gastrintestinal. Há uma relação inversa 
entre o teor de proteínas e a toxicidade do cádmio e 
do chumbo. A vitamina C reduz a absorção de chum- 
bo e cádmio, possivelmente em razão do aumento da 
absorção de ions ferrosos. No entanto, os metais cs- 
senciais podem alterar a toxicidade de outros metais, 
por interação nas células do organismo. O chumbo, 
o cálcio e a vitamina D têm uma mter-relação com- 
plexa, afetando o processo de mineralização dos os- 
sos e diminuição da sintese renal da |, 25-diidróxi- 
vitamina D. 

A solubilidade € um fator fundamental na eficiên- 
cia da absorção Lapis uis de metais. Os nitratos, 
acetatos e todos os cloretos, brometos e todetos, com 
exceção aos de prata, mercúrio e chumbo, são solú- 
veis. Todos os sulfatos, exceto os de bário, estrôncio 
e chumbo, são solúveis. São insolúveis os hidroxidos, 
exceto os de metais alcalinos e bário, os carbonatos 
e os fosfatos, exceto os alcalmos, e os sulfetos, com 
exceção dos alcalinos e alcalinos terrosos. 


2. ALUMÍNIO 


O aluminio (Al) é o terceiro elemento mais 
abundante da crosta terrestre (8%), após o oxigênio 
(47%) c o silicio (28%), sendo, entre os metais, O 
mais abundante. Devido a sua elevada reatividade 
está sempre combinado a outros elementos, e nunca 
encontrado no estado natural, sob a forma metálica. 
No ambiente, é encontrado sob a forma de óxidos 
(alumina). hidróxidos (bauxita), silicatos existentes 
nas argilas e micas, e nas formas complexas hidros- 
solúveis como sulfatos, nitratos e cloretos, na pre- 
sença de matérias orgánicas dissolvidas. 


2.1. Fontes de exposição 


A exposição diária ao aluminio é inevitável em ra- 
Go da sua abundância e distribuição na natureza, além 
| da variedade de formas introduzidas pelo homem. 


A população em geral está exposta pelo consu- 
“mo de alimentos, incluindo os infantis, água potável, 
“inalação de particulas respiráveis e, adicionalmente, 
pelo uso de itens consumidos como os antiperspiran- 
“tes, cosméticos, analgésicos (tipo aspirina tampona- 
da). medicamentos antiulcerativos, antidiarréicos c 
“antiácidos à base de aluminio. 






A sua ampla distribuição no ambiente confere 
presença assegurada em todos os alimentos de ori- 
gem vegetal e animal. 

Muitos alimentos vegetais contêm aluminio por- 
que crescem em solo que apresenta este metal e, 
quando o pH do solo é inferior a 4, a solubilização 
do aluminio se dá na água do solo e a absorção ocor- 
re com maior facilidade pelas raizes das plantas. 

O aluminio não é bioacumulado significativa- 
mente nos vegetais, exceto nas plantas medicinais 
e no chá, que podem acumular, respectivamente, de 
3.000 a 4.000 ppm e 10.000 ppm. As folhas de chá 
preto são particularmente ricas em aluminio (892 + 
292 mg/kg de matéria seca), porém, nas infusões os 
niveis são inferiores a 4,5 mg/L, 

Os produtos à base de leite de soja representam 
uma fonte de ingestão de aluminio, principalmente 
para as crianças, e representam uma contribuição da 
ordem de 2,1 mg/dia. 

No leite de vaca e na came, o aluminio parece 
não ser acumulado em grau significativo, e isto pa- 
rece ser fato comum na cadeia alimentar. 

Estima-se que cerca de 20% da ingestão diária 
de aluminio é proveniente da utilização de utensi- 
hos domésticos confeccionados com o alumínio. A 
AFSSA — Agence Française de Securité Sanitaire 
des Aliments (INVS, 2003) relata que a migração de 
aluminio das embalagens e utensilios comercializa- 
dos està em torno de 4 a 12 mg do metal por kg de 
alimento. O total de aluminio consumido diariamen- 
te na França foi estimado entre 2 e 19 mg. 

Nas compilações internacionais, observa-se que 
os alimentos ingeridos pela população são respon- 
sáveis por um consumo diário de aluminio de 5 a 
12 me. 

A AFSSA avaliou o consumo médio diário de 
aluminio de 2,0 a 2,8 mg para os adultos e de 1,8 mg 
para as crianças de 3 a 14 anos. 

Nos alimentos, a presença do aluminio está as- 
sociada ás fontes naturais e sob a forma de aditivos 
alimentares (sulfatos, fosfatos, silicatos de aluminio, 
ou como corantes, antiaglutinantes, espessantes, es- 
tabilizantes ou corretivos de acidez). 

Os aditivos de alimentos mais comuns que con- 
têm aluminio são o fosfato ácido de sódio e aluminio, 
usado em bolos, massas congeladas e farinhas (com 
cerca de 6,5% de Al)) e o fosfato básico de sódio € 
aluminio, agente emulsificante usado no processa- 
mento de queijos. O aditivo maltol, usado mundial- 
mente, pode ser um produto responsável pela depo- 
sição de niveis tóxicos de aluminio no cércbro. 
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Devido a sua toxicidade para muitos organi 
mos aquáticos, incluindo os peixes, o processo de 
bioacumulação, mais uma vez, não representa sig- 
nificado que mereça destaque sob o ponto de vista 
toxicológico, 





O aluminio, sob a forma de sulfato e sals pré- 
polimerizados, é utilizado no tratamento da água, 
como agente floculante e clarificante, e representa a 
principal causa dos clevados niveis do metal na água 
potável. Os niveis médios encontrados na água potá- 
vel não tratada com o agente floculante são de 0,043 
mg/L, enquanto que na tratada são de 0,22 mg/L. 

Considera-se que na água de distribuição pública o 
aluminio seja proveniente de três principais origens: 

a) Natural. È encontrado na forma insolúvel, 
coloidal e solúvel, e corresponde aos silico 
aluminatos, hidróxidos e formas livres ou 
complexas (minerais ou orgánicas); 

b) Tratamento de água. Os reativos quimicos 
utilizados para a coagulação da água são de 
sais de ferro ou aluminio, que por hidrólise, 
conduzem às formas catiónicas, mais ou më- 

gadas eletricamente. Os sais de Al 
utilizados são principalmente os sulfatos de 
Ale os sais de Al pré-polimerizados; 

c) Tratamento da água em rede com procedimen- 
tos anticorrosivos, E aplicado em instalações 
de produção e de distribuição em aço galva- 
nizado, em circuito fechado e em circulação 
continua. E muito empregado para a produ- 
ção de água quente, sob condições sanitárias, 
especialmente em hospitais. 

Outra fonte passível de ser considerada diz res- 
peito à migração de aluminio de embalagens, uten- 
silos e vasilhames para bebidas. A qualidade desses 
materiais, que implica no grau de pureza de alumi- 
nio, à existência de revestimento (plástico ou ver- 
niz), a duração do contato. o pH e a salinidade do 
produto são fatores determinantes para a migração. 
Por exemplo, nos pHs compreendidos entre 4 e 8, a 
migração é desprezivel, no pH inferior a 2, o alumi- 
nio é extraido do material. 

No Paquistão, onde os teores de aluminio em pro- 
dutos de padaria consumidos pela população urbana 
foram determinados, as concentrações médias de Al 
em biscoitos variaram de 7,4 a 84,3 mg/kg, e nos pães 
de 8,0 a 82,9 mg/kg. Considerando-se o consumo di- 
àno de 250 g de pães ou biscoitos, constatou-se que 
diariamente a ingestão de Al era de 1,9 a 21,1 mg para 
os pães e de 2,0 a 17.6 mg para os biscoitos. 

Matsuda e cols. (2001) estimaram, no Japão, que 
a quantidade de alumínio ingerida pela população cra 
em média de 3,5 mg, próximo ao valor encontrado 
por Y sart e cols. (2000) no Reino Unido (3,4 mg). 





trintestinal é 


A utilização de antiácidos e outros produtos à 
base de Al, para o tratamento de disturbios gastrin- 
testinais, é considerada responsável pela absorção 
adicional deste metal. Geralmente, ele está presente 
sob a forma de hidróxido, fosfato, carbonato básico 
e silicato. Dependendo do medicamento e da poso- 
logia, a introdução no organismo poderá ser compre- 
endida entre 500 e 5.000 mg. 

Os procedimentos de diálise de pacientes com in- 
suficiencia renal tém merecido atengáo especial, pois, 
resultam em eventos de exposição ao aluminio que 
tém sido intensamente documentados, O aluminio 
responsável pelas exposições pode ser proveniente da 
água utilizada na diluição dos concentrados, ácidos 
concentrados e bicarbonato em pó. A água de dilui- 
ção e também o ácido deverão atender exigências de 
limites, que são definidos pela Farmacopéia Européia, 
respectivamente, em 10 ug/L e 100 ugl. 

Estima-se que durante as sessões de diálise, a ex- 
posição ao alumínio seja de 0,62 mg por sessão; e de 
1.87 mg nos casos de tres sessões semanais. 

Outra fonte de exposição humana ao aluminio, 
em situações especials, é a nutrição parenteral, como 
consequência da presença do Al nos aditivos empre- 
gados nas soluções de alimentação, em niveis esti- 
mados entre 8 e 7.700 ug/L. 


2.2. Toxicocinética 


As principais vias de introdução e absorção de 
aluminio são as vias respiratória, oral e cutánea, 
além da via parenteral. 

A absorção do alumínio parece ser muito baixa, 
porém, muitos fatores podem alterá-la nos animais e 
nos humanos. A absorção do aluminio pelo trato gas- 
influenciada por vários fatores como o 
pH, especiação, eleito matriz e fatores fisiopatológi- 
cos. À absorção do alumimo é feita por um proces- 
so bifásico, correspondendo em primeiro lugar uma 
captação rápida pelas mucosas e, em seguida, uma 
liberação lenta para a corrente sanguinea. 

Considera-se que a biodisponibilidade do alumi- 
nio presente na água potável e nos alimentos seja de 
0.1 a 1%. 

Uma vez absorvido, o aluminio presente na corren- 
te sanguinea encontra-se ligado principalmente à trans- 
ferrina (80%), à albumina (10%) e a proteinas de baixo 
peso molecular. Estas formas de transporte favorecem 
a deposição do metal em determinados órgãos alvo. 

O aluminio plasmático reflete somente as exposi- 
ções recentes. Na maioria dos individuos, a concen- 
tração sérica ou plasmática é inferior a 10 pig /L), 


| 
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A distribuição do aluminio ocorre por todo o or- 
ganismo e tem como caracteristicas uma afinidade 
preferencial com os ossos e capacidade de atravessar 
as barreiras hematoencefálica e fetoplacentánia. 

As concentrações ósseas geralmente são inferio- 
res a 20 ug de Alg nos individuos jovens, podendo 
estes valores serem excedidos nos individuos idosos. 

A carga corpórea estimada para o aluminio em 
humanos é de 30 a 50 me. sendo que nos 05308 es- 
tão depositados cerca de 50%, nos pulmões 25%, 
no figado de 20 a 25% e no restante distribuido em 
outros órgãos, destacando-se o SNC e baço. Nos te- 
cidos moles as concentrações variam de 1 a 4 pgg 
de tecido seco. 

Experimentos realizados com animais revelam a 
ordem decrescente de concentração de aluminio em di- 
versos órgãos: rins (córtex > medula renal) > figado > 
testiculos >músculo esquelético > coração > cérebro, 

A taxa de eliminação de aluminio dos tecidos é 
dependente do órgão, estando a sua meia-vida entre 
44 a mais de 100 dias nos pulmões, figado, baço e 
rins de coelhos, 

Os rins parecem ser a principal via de excreção 
do aluminio sistêmico em pessoas saudáveis. Entre- 
tanto, em individuos que recebem nutricáo parente- 
ral contendo o aluminio como contaminante, a capa- 
cidade dos rins é excedida e observa-se a retenção 
do metal. Possivelmente, as ligações com proteinas 
limitam a ultrafilivação do metal e, segundo observa- 
ções, Isto ocorre mesmo que a fração do metal ligada 
à proteina diminua com o aumento da concentração 
plasmática do alumínio, Como consequência da for- 
mação de colóide, a filtração renal do metal é muito 
baixa, cerca de 1%. Outros ligantes plasmáticos, em 
particular o citrato, isocianato, ascorbato, lactato, 
malato e tartarato tem demonstrado serem responsa- 
veis por alteração da excreção urinária de alumínio. 

O aluminio absorvido após Ingestão é elimina- 
do pelos rins e excretado na urina. Entende-se que 
o aluminio não absorvido seja excretado nas fezes. 
Entretanto, nas fezes está presente, tambem, o alu- 
minio excretado pela via biliar. 

A cinética de decaimento da concentração uriná- 
ria do aluminio é trifásica e a mela-vida de elimina- 
ção inicial é de algumas horas, seguida por uma fase 
de algumas semanas, e finalizando com uma fase 
mais demorada, geralmente, superior a um ano. 

Os niveis de aluminio excretado na urina, geral- 
mente, são inferiores a 20 ug/L, e em média inferio- 
res a 10 UL. 

A eliminação nas fezes de pequenas concentra- 
ções de aluminio, após a administração intravenosa 


de aluminio radioativo, evidencia a existência de um 
ciclo entero-hepático. 


2.3. Efeitos tóxicos 


Os mecanismos de ação tóxica do alumínio não 
são suficientemente compreendidos, apesar dos es- 
tudos de toxicidade ser bem documentados, O alu- 
mimo é um agente químico neurotóxico, todavia. 
poucas informações são relacionadas aos aspectos 
moleculares de sua citotoxicidade. O que parece evi- 
dente é o cérebro ser o órgão alvo mais suscetivel ao 
aluminio, quando o organismo é jovem, 


Efeitos Neurológicos. A encefalopatia é uma 
das primeiras manifestações da intoxicação pelo 
aluminio, € foi observada em 1921 em trabalhadores 
expostos durante muitos anos. 

Pacientes com insuficiência renal, submetidos 
à diálise por longos periodos, podem apresentar 
sintomatologia que, micialmente, fo denominada 
“demencia da diálise”, Numa primeira fase obser- 
vou-se perturbações na linguagem com lentidão na 
fala, disnomia c dispraxia, posteriormente surzem 
tremores, mioclonias, dispraxia de movimentos do 
tipo cerebelar, perturbações da memória e da con- 
centração, perturbações psiquiátricas (alterações da 
personalidade, depressão, perturbações paranóicas, 
alucinações) e perda da consciência, podendo con- 
duzir ao óbito. 

Constatou-se que os individuos sãos apresentam 
niveis séricos de aluminio na ordem de 10 ug/L, os 
dialisados entre 30 e 40 ug/L; enguanto que nos pa- 
cientes com sintomas de encetalopatias, as concen- 
trações são superiores a 100 — 200 ug/L. 

A Farmacopéia Européia, em 1992, alterou de 30 
ug/L para 10 ug/L a concentração de aluminio na 
água desmineralizada usada em dialises, 

Não existem dados epidemiológicos que descre- 
vam perturbações das funções psicomotoras como 
consequência da introdução via oral de aluminio. 
Estas perturbações foram observadas em acidente 
ocorrido na Cornualha, em 1988, quando erronea- 
mente uma elevada concentração de sulfato de alu- 
minio (mais de 650 mg/L, ao invés de 0,2 mg/L). foi 
adicionada à água de rede de distribuição para uma 
população de cerca de 20.000 habitantes. 

As discussões sobre o aluminio e as doenças neu- 
rodegenerativas, especialmente o Mal de Alzheimer, 
foram iniciadas na década de setenta. Ainda hoje as 
discussões permanecem controversas, e não se pode 
afirmar que o aluminio seja o fator etiológico des- 
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ta doença. Os exames anatopatológicos do cercbro 
humano revelam a presença de aluminio nas lesões 
cerebrais, porém sua permanência não é constante. 
Não existe base sólida, até o momento, nos estudos 
epidemiológicos para se estabelecer 4 conexão ine- 
quivoca entre alumínio e Mal de Alzheimer. 


Efeitos nos Ossos. A deposição excessiva de 
alumínio nos ossos produz uma sindrome, comu- 
mente denominada AIBD (Aluminium Induced Bone 
Disease), caracterizada por dois tipos de expressão, 
a osteomalácia e a doença óssea adinámica (ABD, 
Adynamic Bone Disease). Elas se caracterizam por 
um baixo nivel de remodelagem óssea (atividade 
celular reduzida € redução da mineralizagdo óssea). 
ainda que na ABD o volume dos osteótdes (parte ós- 
sea não mineralizada) seja normal ou baixo, enquan- 
to que na osteomalácia seja observado um aumento 
de 5 a 15% do volume ósseo total. 

Hà sugestões de que o aluminio inicialmente seja 
depositado nos ossos, porém. durante à osteoporose à 
desmineralização dos ossos pode transferir o aluminio 
depositado para outros órgãos. incluindo o cérebro. 

Não está, ainda, completamente esclarecido o me- 
canismo que elucida a origem das desordens ósseas. 

A osteomalácia, dores nos ossos, fraturas patoló- 
gicas, miopatia proximal e deficiência em responder 
à terapia com a vitamina D, são aspectos comuns da 
toxicidade do aluminio no sistema músculo-esquelé- 
tico, O acúmulo de aluminio nos 0ss0s, que resulta 
em osteodistrofia e fraturas, pode preceder e acom- 
panhar a sindrome de demência da diálise. 

O aluminio deposita-se na junção dos ossos calci- 
ficados e não calcificados, tornando-se um obstáculo 
à incorporação do cálcio pela hidroxiapatita, Adicio- 
nalmente, o aluminio interfere no paratormónio. 





A maioria dos estudos que relatam os riscos do 
alumínio ao sistema ósseo é realizada em pacientes 
com insuficiência renal, e raros estudos descrevem 
outras situações, como a ingestão, durante muitos 
anos, de produtos que contenham aluminio como 
componente ou como contaminante. 


Efeitos hematológicos. São indicadores da ação 
tóxica do aluminio sobre o sistema hematopoiético a 
anemia microcitica hipocrómica ou a diminuição do 
número de hemácias. O aumento da protoporfirina eri- 
trocitária no sangue é relatado como sendo o indicador 
mais sensivel às exposições ao aluminio. Observou-se 
também alta prevalência de anemia hipocrómica em 
sobrecarga de aluminio na doença renal crônica. Mes- 





mo com a ausência de sinais de anemia, à ingestão de 
aluminio pode deprimir a hematopolese. 

A anemia microcitica hipocrómica observada em 
individuos com insuficiência renal crónica e niveis 
séricos de aluminio superiores a 100 ug/L., é reversi- 
vel após suspensão da exposição c tratamento com o 
agente quelante deferoxamina, 


Efeitos respiratórios Efeitos do aluminio so- 
bre o aparelho respiratório somente são observados 
quando a exposição ocorre por via respiratória, e não 
por outras. 


Efeitos imunológicos e alérgicos. Estudos rea- 
lizados com animais revelam que o alumínio possui 
caracteristicas moduladoras, estimulantes ou inibi- 
doras sobre o sistema imunológico. 

O aluminio pode ser o agente responsável nos 
casos de alergia ou hipersensibilidade que se ma- 
nifestam após a vacinação ou dessensibilização de 
individuos. Ele é usado como adjuvante com a fina- 
lidade de reforçar a resposta imunológica. 

Não há descrição destas observações após a in- 
gestão de úgua ou de alimentos contaminados com 
o alumínio, 


Efeitos no sistema cardiovascular. É conheci- 
da a capacidade do alumino em acumular-se no co- 
ração. Tem sido sugerido que a hipertrofia cardíaca 
observada em pacientes hemodialisados possa ser 
causada, em parte, pelo aluminio. As células do mio- 
cárdio podem acumular aluminio nos lisossomas, c 
tem-se notado uma associação entre o acúmulo do 
aluminio no miocárdio e cardiomiopatia, com ele- 
vada prevaléncia de arritmia e morte repentina em 
pacientes hemodialisados. 


Efeitos carcinogénicos. No estado atual dos co- 
nhecimentos não se pode considerar que o alumínio 
seja um agente carcinogénico. Considera-se que ou- 
tros fatores possam explicar o excesso de risco ob- 
servado, como o fumo, amianto, aminas aromáticas, 
sílica, derivados nitrados e outros produtos. 


Outros efeitos. O aluminio deve exercer efeitos 
sobre os sistemas hepatobiliar, endócrino e reprodutor. 


2.4. Interações com outras substâncias 
químicas 


A absorção do aluminio aumenta quando os alimen- 
tos ou as bebidas ingeridas tiverem citrato. Os efeitos 


O a o» 








Ab: METAIS EM ALIMENTOS 585 


provocados por este tipo de interação podem ser letais, 
especialmente em pacientes urêmicos. Outros hgantes 
presentes nos alimentos, como o ascorbato, gluconato, 
lactato, malato, oxalato, succinato e tartarato podem 
também facilitar a absorção do aluminio. Quando o 
fosfato ou o silicio estão presentes Tormam complexos 
e mesmo que os pHs sejam baixos, o aluminio estará 
menos disponivel e a absorção será menor. Estima-se 
que nestas condições a fração absorvida seja de 0,01 a 
1*5. ^ interação entre o aluminio e o fosfato é conside- 
rada responsável pelas alterações no esqueleto (osteo- 
malácia), devido à ingestão a longo prazo de antiácidos 
por individuos adultos e crianças saudáveis. 


2.5. Prevenção 


A FDA (2005) estabeleceu o limite de 25 ug/L 
de aluminio para as formulações galénicas parente- 
rais, valor também adotado pela EMEA (European 
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 
Safety Work Part). 

A FDA (2005) considera a quantidade máxima 
diária de aluminio em 5 ug como a tolerada com se- 
euranga; postulando que as quantidades que cxcec- 
dam este limite possam ser responsáveis por sérios 
efeitos adversos no SNC e ossos, 

A IARC (International Agency for Research on 
Cancer), em 1987, classificou os produtos de alu- 
minio no Grupo 1 (substâncias cancerigenas ao ho- 
mem). A Organização Mundial da Saúde (OMS). em 
1997, relatou que os conhecimentos cientificos dis- 
poniveis não poderiam oferecer subsidios suficien- 
tes para que o alumínio pudesse ser considerado um 
agente carcinogênico. Por outro lado, como o alumi- 
nio é um importantc fator determinante no quadro 
de deméncia, a redugáo da exposicáo torna-se uma 
decisáo importante e pessoal. 

A Organização Mundial da Saúde (WHO, 2004h) 
define como guia de qualidade para o aluminio em 
água potável valores = 0,1 mg/L em estações de tra- 
tamento de grandes dimensões; e valores € 0,2 mg/L 
em estações de tratamento de pequenas dimensões. 

A Environmental Protection Agency (EPA, 2006) 
considera o sulfato de aluminio como substância pe- 
rgosa, de acordo com a seção 311 (b) (2) (A) do 
“Clean Water Act”. A EPA definiu as concentrações 


- entre 0,05 a 0,2 mg/L como relação ao padrão nacio- 


nal secundário para o aluminio em água potável. O 
entério de qualidade de água (saúde humana) para o 


aluminio definido pela EPA (2006) para "Freshwa- 


ter CMC” (Criteria Maximum Concentration) tot 
de 750 ug/L e para o "Freshwater CCC” (Criterions 
Continuous Concentration) de 87 ug/L. 


A Food and Drug Administration (FDA, 2005) 
estabeleceu para água potável engarrafada a concen- 
tração de 0,2 mg de aluminio por litro. No Brasil, a 
água utilizada na fabricação de concentrado poliele- 
trolitico para hemodiálise, deverá ter pureza estabe- 
lecida pela Resolução — RDC Nº 8, de 2 de janeiro 
de 2001, com valor limite de 0,01 mg/L (ppm) para 
o aluminio. À periodicidade de análises que visem a 
qualidade deverá ser mensal para o aluminio, 


3. ARSÉNIO 


O arsénio, nas formas trivalente e pentavalente, é 
amplamente distribuido na natureza, como compos- 
tos orgânicos e inorgânicos. Observam-se diferenças 
significativas na toxicocinética e na toxicidade de 
vários compostos arsenicals 

A ingestáo diária do arsénto pela população varia 
amplamente, com intervalos que váo desde micro- 
gramas a miligramas, e é influenciada pelo consumo 
de alimentos do mar e de água de origem natural que 
possuem elevadas concentrações do metal, 


3.1. Fontes de exposição 


O arsenio, tradicionalmente associado aos homici- 
dios cá Toxicologia Forense, faz parte do meto ambien- 
te e está presente no solo, água, ar e alimentos, 

O arsénio é amplamente distribuido na crosta ter- 
restre, na ordem de 3,4 ppm, dependendo da região 
considerada. 

Ele é liberado no ambiente pelas fontes natu- 
rais (poeiras e vulcões) e antropogénicas. As fontes 
antropogénicas incluem a mineração de metais não 
ferrosos e fundição. aplicação de praguicidas, com- 
bustão de carvão e madeira e incineração de lixo. 

A produção de arsénio em 1943 foi estimada 
em 70.000 t/ano e tem diminuido gradativamente, 
alcancando em 1989 cerca de 33.000 t/ano, depen- 
dendo das restricóes impostas pelos paises. 

As concentrações de arsénio presentes na água 

de consumo humano, geralmente sáo inferiores a 
LO ug/L e podem alcançar niveis mais elevados em 
áreas próximas às fontes antropogênicas ou depó- 
sitos minerais. As concentrações em águas subter- 
râncas variam em função dos teores existentes nas 
rochas que contenham os aqüiferos. Os niveis mais 
clevados, geralmente, têm sido relatados em águas 
de chuva carbonatada da Nova Zelândia, Romênia, 
antiga Unido Soviética e Estados Unidos da América 
(0.4 a 1,3 mg/L), em Taiwan (acima de 1,8 mg/L) e 
em Cordoba, Argentina (3,4 mg/L), 
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Com Lesioo i de E tipos de alimentos ma- 
rinhos, a maioria contém baixos niveis de arsénio, 
geralmente inferiores a 0,25 mg/kg. Os organismos 
marinhos podem conter grandes concentrações de 
organo-arsenicais, como por exemplo, a arsenobe- 
taina. Estes derivados arsenicais não são de elevada 
toxicidade aguda em razão da baixa reatividade às 
estruturas biológicas e da rápida excreção urinânia, 
As concentrações em alimentos de origem marinha 
podem variar de 24 a 16.7 mg/kg em peixes, nos 
mexilhões na ordem de 3,5 mg/kg e superiores a 100 
mg/kg em certos crustáceos. 

Foi estimada para a população coreana a Inges- 
tão diária de arsénio de 38,5 ug/pessoa e a ingestão 
semanal de 269,6 ug/pessoa (4,9 ug/kg de peso cor- 
póreo), para um PTWI (ingestáo semanal tolerada 
provisória) de 350 ug/ kg de peso corpóreo. 

As videiras cujas uvas são pulverizadas com pro- 
dutos a base de arsénio poderão acarretar, nos vi- 
nhos, niveis apreciáveis (acima de 0,5 mg/L ). 

^ quantidade de arsénio ingerida diariamente pe- 
los humanos, via alimentos, é influenciada pela quan- 
tidade de alimentos provenientes do mar. À ingestão 
diária média de arsénio pelos humanos varia de 12 a 
40 ug. À ingestáo de arsénio no Japão, cuja dieta pos- 
sui grande quantidade de alimentos do mar, € superior 
aos europeus c americanos. Foram encontrados em 
média 5,7 a 17% de arsênio inorgámico, 1,1 a 3,6% de 
monometilarsonato (MMA), 6,6 a 27% de dimetilar- 
sinto (DMA) e 47,9 a 75.2% de arsenobetaina. 

Os órgano-arsenicais são menos tóxicos que os 
inorgánicos e ocorrem naturalmente em elevados ni- 
veis nos peixes, mariscos è crustáceos. 


3.2. Toxicocinética 


A população em geral está exposta ao arsénio 
pela via oral, através da ingestão de água é alimen- 
tos contaminados. 

Os arsenatos e arsenitos são bem absorvidos 
através do trato gastrintestinal, č as estimativas pro- 
põem que os valores sejam superiores a 95%. O ar- 
sénio orgánico encontrado nos alimentos marinhos, 
como resultado da biotransformação, é absorvido na 
ordem de 75 a 85%, enquanto que outros compostos 
orgánicos de arsénio são absorvidos em percentuais 
menores. As formas pouco solúveis de arsenio, como 
o arsenato de chumbo e sulfeto de arsénio, são pouco 
absorvidas através do trato gastrintestinal. 

O arsénio presente nos alimentos, após scr absor- 
vido é distribuido por todo o organismo. Os niveis 





de arsénio encontrados em diferentes órgãos vanam 
de 0,05 a 0,15 ppm, entretanto, cles foram maiores 
nos cabelos (0,65 ppm) e nas unhas (0,36 ppm), in- 
dicando que não existe um órgão preferencial para 
o acúmulo. 

Presume-se que entre 14 e 20 mg de arsênio seja 
a quantidade total presente no organismo humano. 

Após a ingestão de arsenato por humanos, 66% 
da dose são eliminadas com meia-vida de 2,1 dias, 
30% com meia-vida de 9,5 dias e 3,7% com meia- 
vida de 38 dias. Em outro estudo com arsenito de 
sódio (Img) verificou-se que 48% da dose foram ex- 
cretados dentro de cinco dias. com uma meia-vida 
biológica de 30 horas. 

Indivíduo autopsiado que havia ingerido oito 
gramas de trióxido de arsénio (cerca de trés gramas 
de arsénio), apresentou concentrações de arsênio em 
diversos órgãos na ordem de 147 ug/g (figado), 27 
ug/g (rins) e 11 — 12 pg'g (músculos, coração, baço, 
páncreas, pulmóes e cerebelo). Em outras partes do 
organismo, as concentrações foram de 8 g'g (cére- 
bro), 3 ugg (pele) e 0.4 uig/g (sangue hemolisado). 

A biotransformação do arsénio é influenciada por 
diversos fatores, entre eles, as diferenças nutricio- 
nais, responsáveis pela baixa ingestão de metioni- 
na e/ou proteínas relacionadas com à eficiência do 
processo de metilagáo, e o polimorfismo de enzimas 
que catalisam a metilação do arsénio, que conferem 
variabilidade interindividual na capacidade de me- 
tilação, O processo de biotransformação do arsénto 
envolve reações de oxidação / redução, com inter- 
conversão das formas As (III) e As (V), e reações de 
metilação que ocorrem, primariamente, no figado. 
Esta reação dá origem aos produtos de biotransfor- 
mação monometilado (MMA, ácido metilarsónico) 
e dimetilado (DMA, ácido cacodilico). A metilação 
é considerada um processo de desintoxicação, em 
razão da menor toxicidade aguda dos produtos for- 
mados, da menor reatividade com componentes de 
tecidos e maior velocidade de excreção. A metilação 
ocorre após a redução do As (V) a As (III), envol- 
vendo, possivelmente, glutationa reduzida (GSH). 

A arsenabctaina presente nos alimentos marinhos 
aparentemente não é biotransformada e é eliminada 
rapidamente pelos rins, com meia-vida de 18 horas. 

Os niveis na urina de arsênio inorgánico e dos 
produtos metilados de biotransformação variam em 
função de vários fatores, tais como as caracteristicas 
quimicas do produto, a espécie considerada, o tempo 
ea via de exposição, e a dose. 

No homem, estima-se que os niveis excretados 
sejam de 40 a 75% de DMA, 20 a 25% de arsénio 
inorgânico e de 15 a 25% de MMA. Após 1 a 3 dias 
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da absorção gastrintestinal do arsénio, cerca de 45 
a 85% são excretados na urina, e muito pouco nas 
fezes; enquanto que após à absorção do MMA e do 
DMA, cerca de 75 a 85% são excretados, no primei- 
ro dia, na urina. A botransformação do arsénio em 
crianças é menos eficiente que nos adultos. 

O arsénio presente no sangue materno (1,08 + 
0,94 ng/mL, n = 6), no sangue do cordão umbili- 
cal (1,18 + 0,89 ng/ml, n = 6) e na placenta central 
(2,62 + 1,66 ng/z de peso seco, n = 6) de mulheres 
da região central da Eslovênia (grupo controle) foi 
inferior ao encontrado em consumidoras de frutos 
do mar, respectivamente, 11,6 + 8,8 ng/ml (sangue 
materno), 8,0 + 7,5 ng/mL (sangue do cordáo um- 
bilical) e 32,5 + 29,0 ng/g de peso seco (placenta 
central). Uma forte correlação (n = 0,94, p < 0,01) 
foi verificada entre os niveis de arsénio no sangue 
materno e sangue do cordáo umbilical. 

As concentrações de arsénio no leite materno de 
mulheres que habitavam a Ilha Faroe e se alimenta- 
vam, basicamente de produtos do mar, eram muito 
baixas. A média de concentração (n= 88) foi de 1,6 
ug/ke e o intervalo observado de 0,1 a 44 ug'kg. 

Em Ismir (Turquia), região vulcânica, o lerte ma- 
terno apresentou concentração média de arsênio de 
4.22 ug/l (intervalo de 3,24 a 841 ue TL) 

Estima-se que seja necessário consumir, pelo 
menos, 200 ue de arsénto por dia, para que se eleve 
a sua concentracáo plasmática. 


3.3. Efeitos tóxicos 


Doses orais iguais ou superiores a 2 mg As/kg e 
estão associadas com efeitos letais em humanos. Do- 
ses menores, na ordem de 0,05 mg/kg por periodos 
longos de semanas e meses, são responsáveis por 
efeitos. gastrntestinals, hematológicos, hepáticos, 
neurológicos e dérmicos, por ação citotóxica direta 
do metal. Exposições a niveis baixos de arsénio na 
água potável, como 0,001 mg/kg. por longos perio- 
dos (anos) têm sido associadas com doenças de pele 
é cáncer de pele, bexiga. rins c figado. 

Os efeitos tóxicos provocados pelo arsénio, após 
exposições pela via gastrintestinal, são resultantes 
de eventos acidentais, suicidas, honmentas, ou dinda, 
pelo consumo de alimentos e água contaminados. 

Estudos realizados em casos de ocorrências de m- 
toxicações agudas e letais permitiram estimar doses 
letais variáveis de 22 a 121 mg/kg de peso corpóreo. 

As crianças são mais suscetivels ao arsênio pela 
ingestão de água contaminada. Há relatos de morte 


“de crianças, de 2 a 7 anos de idade, com doses diá- 


tias de 0,05 a 0.1 mg/kg. 
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Efeitos no trato respiratório. O arsénto mor- 
gánico provoca injúrias vasculares nos pulmões, e é 
evidente a ocorrência de bronquite, bronquiostase c 
broncopneumonia. 


Efeitos no trato gastrintestinal. Doses elevadas 
por curto prazo provocam irritação gastrintestinal, náu- 
seas, vômitos, diarréia e dores abdominais, Estes sinais 
são também observados quando a ingestão ocorre por 
doses de 0,01 mg/kg/dia, durante longo prazo. 


Efeitos hematológicos. Chakraborti e cols. 
(2003) citam a ocorrência de anemia e leucopenia por 
mgestão de doses de 0.05 mg/kg/dia ou superiores. 
Possivelmente, estas alterações hematológicas sejam 
decorrentes de efeito citotóxico direto ou hemolitico. 

Efeitos cardiovasculares. Mas exposições por 
curto e longo prazos, o arsénio inorgânico produz 
efeitos no coração, destacando-se a despolarização 
do miocárdio e armtmias cardiacas, 

No sistema vascular, os danos são próvocados 
por exposições a baixas concentrações por longo 
prazo. Em 1977, Tseng, constatou que a população 
de Taiwan, ao ingerir água contendo níveis médios 
de arsémo de 0,17 a 0,80 ppm, acusou a presença da 
denominada “Doença dos Pés Pretos”. Essa doença 
tom assim chamada porque os individuos eram aco- 
metidos de perda progressiva da circulação nas mãos 
ce nos pes, que evoluia para a necrose c gangrena. Em 
2005, Tseng, observou que as exposições produziam 
elevação da incidencia de doenças cerebrovascula- 
res e microvasculares. 

Presume-se que o arsénio seja responsavel, tam- 
bém. pelo aumento da incidência de hipertensão, por 
ingestão de água e alimentos contaminados, 


Efeitos endocrinos. Segundo Wang e cols. 
(2003), entre outros, a elevação da incidência de 
diabetes mellitus pode ser associada à exposição ao 
arsênio pela ingestão de água potável contaminada. 


Efeitos hepáticos. A ingestão de doses baixas, 
na ordem de 0,006 mg/kgidia, é considerada respon- 
sävel pelo aparecimento de alterações na atividade 
de enzimas hepáticas, assim como, pelo aumento do 
volume hepático. 


Efeitos dérmicos. As alterações dérmicas são 
muito comuns nos casos de ingestão de arsenio por 
longo prazo, e entre elas, sáo observadas a hiperque- 
ratose generalizada c formação de protuberáncias ou 
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calosidades nas palmas das mãos e solas dos pés; e 
também, áreas hiperpigmentadas e áreas hipopimen- 
tadas na face, pescoço e costas, Doses entre 0,002 
a 0,1 mg/kg/dia parecem causar estes efeitos. Em 
1568, Tseng e cols. não constataram efeitos com do- 
scs médias de 0,0008 mg/kg/dia. 


Efeitos neurológicos. Doses elevadas de arsé- 
nio (2mg/kg/dia) são consideradas responsáveis por 
sinais e sintomas como cefaléia, letargia, confusão 
mental, alucinações e coma, que evidenciam a en- 
cefalopatia. 

Doses diárias baixas de 0,03 a 0,1 mg/kg/dia são 
associadas com neuropatia periférica assimétrica, 
caracterizada por torpor nas mãos € pés. que pode 
evoluir para sensações dolorosas de agulhadas. Os 
nervos sensoriais e motores são afetados, e a fraque- 
za muscular produz, muitas vezes, punho caido ou 
tornozelo caida. 

Doses diárias de 0,005 mg/kg são consideradas res- 
ponsáveis por sintomas como a fadiga, cefaléia, tontu- 
ras, insônia, pesadelos e torpor nas extremidades. 

Wasserman e cols. (2004), recentemente, rela- 
taram que crianças expostas ao arsémo podem ser 
acometidas de efeitos deletérios sobre o QI. 


Efeitos oculares. Após a ingestão durante uma 
semana de água contaminada por arsénto na dose de 
0,2 mg/kg ou de soja contaminada (0,05 mg/kg/dia). 
consumida durante 2 a 3 semanas, observou-se o 
aparecimento de edema facial. 


Efeitos no desenvolvimento. Exposições por 
longo prazo, através da ingestão de água potável 
contaminada com arsênio, foram associadas com 
elevada incidência de abortos, natimortos, prematu- 
ros e crianças abaixo do peso, 


Cáncer. A ingestão de arsénio aumenta o risco 
de ocorrência de cáncer de pele e em órgãos inter- 


nos, como pulmões, ligado, bexiga. rins e próstata. 


3.4. Interacóes com outras substáncias 
quimicas 


O arsémo interage com o selênio neutralizando 
sua toxicidade, segundo observações em animais, tan- 
to em experimentos laboratoriais quanto na pecuária. 
O selénio por sua vez pode diminuir os efeitos cito- 
tóxicos € teratogénicos do arsênio, além da clastoge- 


nicidade e mutagenicidade. Cogita-se que a interação 


ocorra por formação de complexo mais facilmente 
excretado, ou ainda, que o selênio possa exercer ação 
indutora do processo de metilacáo do arsémo, 

O etanol parece exacerbar os efeitos tóxicos pro- 
vocados pelo arsénio. 

Experimentalmente, hà indicio de interacócs en- 
tre o arsénio e o benzo (a) pireno, em razão da indu- 
cão de adenocarcinomas em animais, 

A suplementação de dieta com zinco ou cromo 
párece reduzir o arsenismo crónico. 

Há indicações em experimentos com animais que 
o arsénio, chumbo e cadmio interajam, provocando 
alterações de enzimas da hemo-sintese e de paráme- 
tros hematológicos. Às Interações entre cádmio e ar- 
sénio ocorrem, possivelmente, pelas afinidades que 
ambos possuem pelos grupos -SH das proteinas. 

Considera-se que as substâncias que têm o poten- 
cial de interferir nos processos de metilação alterem 
a toxicidade do arsénio, já que a metilação é uma das 
etapas da brotransformacáo do arsénio. 

Nordberg e cols. (2005), ao utilizarem biomar- 
cadores de disfunção renal em grupos de individuos 
das provincias de Zhejiang e Guizhou (China), ob- 
servaram que a co-exposição ao cádmio e arsénio 
produz efeitos renais mais pronunciados que as ex- 
posições especificas para cada metal. 


3.5. Prevenção 


A ATSDR (ATSDR. 20062) deduziu um MRL 
(minimal risk level) oral provisório de curta duração 
para o arsénto ¡inorgánico de 0,005 mg As/ke/dia, 
bascado no LOAEL (nivel de menor efeito adverso 
observado) de 0,05 mg As'kg*dia para efeitos no tra- 
to gastrintestinal e edema facial. 

A EPA (IRIS, 2005) deduziu um MEL para a 
dose oral crónica de referência de 0,0003 mg As/ 
keídia para o arsénio inorgánico, baseado no NOA- 
EL (nivel de nenhum efeito adverso observado) de 
0.0008 mg As'ke'dia para efeitos dérmicos e possi- 
veis complicações vasculares. 

Com relação à ação carcinogênica, a EPA classi- 
fica o arsénio morgânico como carcinógeno aos hu- 
manos, enquadrando-o, portanto no Grupo A (IRIS, 
2005). 0 nsco caremogénico para exposições pelo 
trato gastrintestinal é de 1,5 mg As'kg'dia. A IARC 
(2004) classifica o arsénio e compostos no Grupo 
|. alegando que existem evidências suficientes para 
correlacioná-lo a ocorrências de cáncer. 

O FDA (2005) adotou para a água potável engar- 
rafada o valor limite de 0,01 mg/L, valor semelhante 
ao adotado pela EPA (2004) como padrão. A WHO 


3,1, METAIS EM ALIMENTOS SRY 


(2004b) estabeleceu como guia de qualidade para o 
arsénio em água potável o valor de 0,01 mg/L. O 
valor máximo permitido de arsénio na água potável, 
adotado no Brasil é de 0,01 mg/L, segundo a Porta- 
ria Nº 518, de 25 de março de 2004, 

No Brasil, a ANVISA (Portaria nº 685, de 27 de 
agosto de 1998) estabeleceu os limites máximos de 
tolerância para o arsêmio em vários alimentos: 

|. 0,1 mg/kg para gorduras, bebidas alcoólicas 

destiladas ou fermentadas e leite para o pron- 
to consumo, 
1,0 mg/kg para açúcar, caramelos c balas, 
cereais e produtos a base de cercals, gelados 
comestíveis, ovos e produtos de ovos, mel, 
peixe e produtos de peixe, produtos de cacau 
e derivados, cha, mate, café e derivados. 


tJ 


4. CHUMBO 


Hà mais de 4.000 anos o homem utiliza o chum- 
bo. Inicialmente, nào era dado o devido valor ao me- 
tal em si, mas sim por ser a principal fonte de prata. 
Na Antizüidade as minas de prata eram, na realida- 
de, minas de galena (PhS). As minas existentes na 
Asia Menor chegavam a ter cerca de 1,5% de prata 
nos minérios. 

Os romanos utilizavam o chumbo na área de 
engenharia, confeccionando tubulações para o 
transporte de água. Era prática freqúente o uso de 
utensílios domésticos, como jarras e copos, confec- 
cionados com chumbo. Desta maneira, nas áreas em 
que a água era de caráter ácido, havia maiores riscos 
de exposição ao metal. Portanto, os alimentos € a 
água eram importantes fontes de exposição, 

Pesquisas arqueológicas permitiram obter infor- 
“mações relativas às exposições ao chumbo, em di- 
- ferentes periodos da história, na Inglaterra. Baseado 
“em análise de amostras de costelas. e considerando 
“como 1 o nivel de exposição observado no periodo 
“neolítico. o estudo constatou que, na Idade do Ferro, 
“a exposição relativa era de 3,5; no periodo Romano, 
7,0; na era Medieval, 13,0; nos séculos XVII e XIX, 
10, e nos dias atuais, 4. Portanto, nos tempos moder- 
nos, o nivel de exposição ao chumbo é praticamente 
a metade do periodo Romano, 


| 
| 





















4. Fontes de exposição 


A contaminação dos alimentos produzidos pró- 
imos às regiões industrializadas é afetada pelas 
caracteristicas das indústrias existentes, quer dizem 
respeito, principalmente, à utilização do chumbo e 
de seus compostos. A medida que se afusta das fon- 


les de contaminação, as concentrações de chumbo 
nos alimentos diminuem. 

Os organismos que vivem em ambientes aquáti- 
cos captam e acumulam o chumbo existente na água 
e no sedimento, Fatores como a temperatura, salini- 
dade e pH, assim como os niveis de ácido hümico e 
alginico, influenciam esses processos. No meio aquá- 
tico, a maior quantidade de chumbo está presente no 
sedimento, e uma fração menor, dissolvida na água, 
Havendo contaminação do ambiente aquático pelo 
chumbo. à captação pelos peixes atingirá o equilibrio 
somente após várias semanas. Nos peixes, esse metal 
se acumula principalmente nas brânquias, ligado, rins 
e ossos. Com relação aos mariscos existentes em åre- 
as contaminadas pelo chumbo, às concentrações são 
mais elevadas na carapaça, que nos tecidos moles. 

Na Turquia, amostras de produtos industrializados 
de peixes foram analisadas com o objetivo de verifi- 
car os niveis de metais consumidos pela população. 
Nas amostras de anchovas congeladas foram encon- 
tradas concentrações elevadas de chumbo, na ordem 
de 314,2 ug'kg; e de acordo com o Turkish Food Co- 
dex o nivel múximo permitido é de 1.0 mg/kg. 

Quando a exposição ocorre por derivados órga- 
no-metálicos, a captação é rápida, porém, cessada 
a exposição, as concentrações no organismo dimi- 

A FDA (2006b) avaliou a presença de metais, 
através do programa intitulado TDS (Total Diet Stu- 
dy) para a população americana, em um grande nú- 
mero de produtos alimenticios (cerca de 380 diferen- 

tes itens). As concentrações de chumbo observadas 
variaram desde valores abaixo do limite de detecção 
até 0,136 mg/kg (couve), 

A carga de contaminante existente nos vegetais 
é gerada pela captação do metal pelas raizes e pela 
deposição de material contendo chumbo finamente 
particulado no vegetal. Portanto, as alterações da 
qualidade do ar, a longo prazo, implicarão em di- 
ferentes teores de metal nos alimentos produzidos, 
Estudos revelam que a deposição atmosférica de 
chumbo em vegetais, como nas gramincas, espina- 
fre, cenoura e trigo, poderão contribuir na ordem de 
73 a 95% da concentração encontrada, 

Nos últimos anos tem-se observado, em muitos 
paises, que a retirada do chumbo tetractila da gasoli- 
na (agente antidetonante) tem diminuído os niveis de 
chumbo no ar, em regiões de tráfego intenso. Conse- 
quentemente, a contaminação de alimentos por este 
metal tem diminuido. 

Nos animais, a distribuição de chumbo é asso- 
ciada ao metabolismo do cálcio e, a não ser em situ- 
ações especiais de contaminação, os níveis observa- 
dos nos tecidos são quase sempre baixos. 
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O chumbo também pode ser incorporado aos ali- 
mentos durante o processo de industrialização, ou 
no preparo doméstico, especialmente quando são 
utilizados utensilios de cerámica, chumbo-cristal ou 
metálicos. 

O chumbo pode ser incorporado ao cristal, utili- 
zado na fabricação de copos, jarras e outros utensi- 
hos, que são admirados pelo seu brilho e durabilida- 
de. Cientificamente é documentado que o chumbo 
pode ser lixiviado para os liquidos neles contidos. 
Além da contaminação das uvas durante o cultivo. 
os vinhos engarrafados podem receber uma proteção 
de chumbo que cobre as rolhas, c que libera o metal, 
durante a transferência da bebida, 

Os alimentos de origem animal apresentam ni- 
veis variáveis de chumbo, entretanto nos ossos eles 
são mais elevados. Quando carnes com ossos são as- 
sadas, evidencia-se pequena migração de chumbo, 
entretanto, quando cozidas, principalmente com vi- 
nhos, constata-se uma maior liberação. 

Na Coréia, Lee e cols, (2006), pesquisaram a pre- 
sença de chumbo em 116 alimentos mais representa- 
tivos e preparados de acordo com as maneiras típicas 
da população. À ingestão semanal foi 170,6 ug/pes- 
soa, correspondendo a 3,1 fy/kg de peso corpóreo. 
A ingestão diaria avaliada foi de 24,4 ue'pessoa e o 
PTWI de 25 ug/kg de peso corpóreo. Os vegetais re- 
velaram ser a maior fonte de exposição ao chumbo. 

Os valores de chumbo encontrados nos alimen- 
tos consumidos por crianças coreanas foram em 
média 0,337 ug/kg de peso corpóreo/dia. A ingestão 
de chumbo pelas crianças e mães foram, respectiva- 
mente, 51,7% e 64,8% do total introduzido no orga- 
nismo por via respiratória e pela dieta. 

Na Alemanha, na ilha de Amrum (Mar do Norte), 
observou-se que a ingestão média semanal de chumbo 
fos de 2,1 ug/ke de peso corpóreo (intervalo de 0,63 
a 5.1 pg'ke de peso corpóreo), portanto, abaixo do 
PTWI(WHO, 25 ug/kg peso corpóreo por semana). 

Verificou-se que as concentrações originais de 
chumbo presente nos grãos de trigo duro apresen- 
tavam uma grande incerteza quanto aos niveis es- 
timados nos produtos finais. A moagem dos grãos. 
a pureza da água utilizada e os metais liberados do 
equipamento são pontos críticos para a contamina- 
ção do produto final. 

Quanto aos vegetais, a lavagem e o preparo an- 
tes do cozimento podem remover entre 32 a 98% do 
chumbo. A fervura de vegetais pode elevar ou dimi- 
nur seu nivel, dependendo da concentração do metal 
na água. Observou-se, expermentalmente, que a cap- 
tação de chumbo presente na água durante o cozimen- 
to foi de 3% para as batatas a 79% para o repolho, 


As plantas contêm metais em quantidades va- 
náveis em razão da transferência destes elementos 
da água, solo e ar. Os fitoterápicos consumidos por 
longos períodos podem oferecer riscos aos individu- 
os se os produtos tiverem niveis elevados de metais. 
Caldas e Machado (2004) observaram que amostras 
de Aesculus hippocastanum (Castanha da India) ti- 
nham niveis de chumbo 440% superiores ao PTWI. 

O leite e seus derivados constituem um impor- 
tante grupo de alimentos na dieta do homem; o con- 
sumo pelas crianças merece atenção especial, pois 
estas são mais susceptiveis aos efeitos tóxicos deste 
metal. Os niveis de chumbo nos queijos variam em 
função de fatores, como as diferenças entre as cspé- 
cies, área geográfica e caracteristicas do processo de 
produção, 

No Brasil (Caçapava, SP), indústria produtora de 
lingotes de chumbo causou contaminação ambiental 
na região do Vale do Paraiba pelos metais chumbo e 
cádmio. Foram analisadas 218 amostras de leite in 
natura e pasteurizado. Entré as amostras analisadas, 
43 apresentaram teores de chumbo acima do limite 
máximo estabelecido pela legislação brasileira que é 
de 0,05 mg/kg. 

No Reino Unido, a Food Standards Agency, (FSA 
2004) realizou estudos com o objetivo de compilar 
informações sobre o consumo de metais pela popula- 
ção. O valor médio encontrado para adultos for de 0,1 
uake de peso corpórco/dia (maior valor encontrado 
for de 0,18 ug/kg de peso corpóreo'dia), correspon- 
dendo, portanto, à ingestáo de 0,0074 mg/dia. 

Recentemente, constatou-se a ocorrência de ex- 
pressiva exposição ao chumbo em duas familias sug- 
cas, através da ingestão de suco preparado em jarra 
de cerámica vitrificada produzida na Grécia. 


4.2. Toxicocinética 


Na população em geral, a exposição ao chumbo 
ocorre primariamente através do trato gastrintestinal 
e com alguma contribuição da via inalatória. 

A maior parte do chumbo presente no trato 
pastrintestinal (TG1) é resultante da ingestáo de ali- 
mentos e bebidas. Condições fisiológicas como a 
idade, gravidez, estado nutricional do cálcio e ferro, 
e jejum, assim como as caracteristicas fisico-quimi- 
cas do meio mgendo como, por exemplo, tamanho 
das particulas, solubilidade e espécies de chumbo, 
são fatores importantes que influenciam a eficiência 
da absorção do metal no trato gastrintestinal. Apesar 
da solubilidade dos sais e complexos de chumbo ser 
um dos fatores importantes no processo de absorção 
deste metal, ela € influenciada sobremaneira pelas 
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condições de plenitude gástrica. Considera-se que 
a absorção do chumbo por adultos seja de cerca de 
63%, quando estiverem em jejum. A presença de cál- 
cio e fosfato na dieta diminui o nivel de absorção. 
A razão estimada de absorção entre o individuo ali- 
mentado e o individuo em jejum é de 0,04 a 2. 

Há suposições de que exista um mecanismo 
adaptativo, pois a absorção se torna progressivamen- 
te menor à medida que a ingestão aumenta. 

Às secreções gastrintestmais e as enzimas di- 
gestivas desempenham um papel significativo, pois 
estão relacionadas à conversão do metal à forma dis- 
ponivel, para ser absorvida. A absorção também e 
influenciada por diferenças funcionais que possam 
ocorrer, como, por exemplo, o tempo exigido para o 
transporte do alimento no TGI. 

Diferenças na absorção de chumbo são observa- 
das entre recém-nascidos, crianças e adultos. Elas 
resultam de diferenças individuais na capacidade 
de absorver moléculas de determinado tamanho, e 
na qualidade e quantidade de enzimas digestivas e 
secreção biliar 

A absorção de chumbo pelo TGI por adultos sa- 
dios, ingerindo dietas mistas, é de 4 a 11%, com mé- 
dia provavelmente em torno de 3a 10%. A absorção 
de chumbo pelas crianças é maior que pelos adul- 
tos, estimando-se em aproximadamente 45 a 50%. 
A excreção de chumbo pelas fezes e por outras vias 
como o suor, saliva e cabelo, dificulta o estabeleci- 
mento preciso da razão entre a ingestão e a excreção 
de chumbo nas fezes e, consequentemente, as taxas 
de absorção. 

A absorção de chumbo em crianças é afetada 
pelo seu estado nutricional e as deficientes em ferro 
possuem nivel mais elevado deste metal. As crianças 
deficientes em cálcio absorvem mais chumbo, resul- 
tando em nivel de plumbemia mais elevado. 

Durante a gravidez, possivelmente, em razão da 
mobilização do chumbo dos ossos, os niveis sangil- 
incos se elevam. Nota-se que, além da gravidez, a 
lactação e a osteoporose resultam na liberação de 
chumbo dos ossos para a corrente sanglinca. 

A concentração de chumbo no sangue reflete a 
dose absorvida e serve como parâmetro para se ter 
uma noção das exposições prévias, de alguns meses. 

A absorção de chumbo em humanos não se eleva 
continuamente à medida que concentrações cada vez 
maiores sejam inperidas, evidenciando que a absor- 
ção é um processo de capacidade limitada, 

A distribuição de chumbo parece nào ser diferen- 
te nos adultos em relação às crianças. Nos adultos, 
aproximadamente, 94% da carga corpórea de chum- 


bo estão nos ossos, enquanto que nas crianças a car- 
ga corpórea é de 73%, Observa-se, também, que a 
concentração de chumbo nos ossos eleva-se com a 
idade, e a meia-vida de eliminação é de aproximada- 
mente vinte e sete anos. 

A concentração de chumbo nos ossos é consi- 
derada hiomarcador de acúmulo ou exposições de 
longo prazo. 

O chumbo depositado nos ossos de mulheres 
em estado de gestação é uma fonte significativa de 
transferência do metal ao feto, e isto é possivel devi- 
do à ocorrência de reabsorção dos ossos da mãe para 
formação do esqueleto do feto, 

Existem nos ossos dois compartimentos, um mui- 
to estável em que o chumbo permanece com mcia- 
vida de dezenas de anos, e outro lábil que mantém 
o equilibrio entre o chumbo dos ossos e dos tecidos 
moles e sangue. 


Nos mdividuos com idade entre 60 e 70 anos, a 
carga de chumbo nos ossos é de cerca de 200 
mg ou menos, enquanto que em individuos menores 
de 16 anos esta carga é de cerca de à mg. 

Estudos realizados no final da década de 60, de- 
monstraram ers din presente nos tecidos 
moles, e os percent 


iis são aproximados de 33% (fi- 
músculo esquelético). 16% (pele), 11% 
(tecido A denso), 6,4% (gordura), 4% (rins). 

“a (pulmões), 2% (aorta), 2% (cérebro) e outros te- 
cidos (< 1%) 

A meia-vida de excreção do chumbo presente 
no sangue de adultos é de aproximadamente trinta 
dias. Aproximadamente, 99% do chumbo sangüineo 
encontram-se nos eritrócitos, e cerca de 40 a 75% 
encontrados no plasma estáo ligados às proteinas, 
principalmente, à albumina. A fração não ligada à 
proteina forma complexos com compostos sulfidri- 
licos de baixo peso molecular, como a cisteina e a 
homocisteina. 











O chumbo é excretado, principalmente, na un- 
na e nas fezes, e as vias menores são o suor, saliva, 
cabelo, unhas e leite materno. A excreção fecal é 
responsável por aproximadamente um terço da ex- 
ereção total do chumbo absorvido e a razão excreção 
fecal'urina é de aproximadamente 0,5. A excreção 
urinária é responsável por aproximadamente 12% (7 
a 17%) da ingestão diária de chumbo e a fecal por 
cerca de 90% (87 a 94%) da ingestão diária. 

As concentrações de chumbo no sangue (Pb-5) 
e na água (Pb-A) guardam uma relação do tipo: Pb- 
S(ug/dL) = 5,6 + 2,62 (Pb-A)'^. 

As crianças e as mulheres grávidas requerem ob- 
servações adicionais, pois, com relação aos adultos, 
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as crianças são mais susceptiveis ao chumbo, mge- 
rem mais chumbo nos alimentos por quilo de peso 
corpóreo (fator de 2 a 3), absorvem mais chumbo 
através do TGI, e o metal atravessando a barreira 
placentária pode afetar o desenvolvimento fetal. 


4.3. Efeitos tóxicos 


Os órgãos mais suscetíveis ao chumbo são os 
sistemas nervoso em desenvolvimento, hematoló- 
gico, cardiovascular e renal, Potencialmente, a ação 
tóxica do chumbo é observada em todo o organismo, 
como resultado de sua ampla distribuição. 

As exposições ao chumbo devem ser evitadas 
principalmente durante o periodo de gravidez para 
prevenir efeitos tóxicos no organismo em formação. 


Efeitos cardiovasculares. Nas exposições a 
baixas concentrações de chumbo, que resultam em 
baixos niveis de plumbemia, os efcitos cardiovascu- 
lares de maior importância são a elevação da pressão 
sangüinca e a diminuição da taxa de filtração glome- 
rular. Estes efeitos são correlacionados, ou seja, uma 
alteração pode afetar a outra, 

Os efeitos do chumbo sobre a pressão sangüinea 
parecem ocorrer mais nas pessoas de meia idade que 
em jovens, Vários fatores interferem nesse pardme- 
tro, e entre eles estão massa corpórea, raça, tabagis- 
mo, bebidas alcoólicas, histórias familiares de doen- 
cas cardiovasculares e renais e a dieta. 


Efeitos nos músculos e ossos Os efeitos do 
chumbo nos músculos (fraqueza, cáimbras e dores nas 
articulações) foram observados em exposições ocupa- 
cionais a elevadas concentrações ou pela ingestão de 
bebida contaminada com elevado teor de chumbo. 

A exposição ao chumbo é associada com inter- 
feréncia no crescimento dos ossos, retardamento do 
processo de mineralização de dentes e aumento da 
incidência de cáries. 


Efeitos hepáticos. As exposições ocupacionais 
ao chumbo tém sido associadas a efeitos hepáticos, 
porém os estudos são escassos, 


Efeitos renais. A relação entre a exposição ao 
chumbo e a nefrotoxicidade, na maioria das pesqui- 
sas, tem sido relatada na área ocupacional e muito 
pouco na ambiental. 

A nefrotoxicidade plumbica é caracterizada por 
nefropatia tubular proximal, esclerose glomerular e 
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fibrose intersticial. Como consequência das interu- 
ções, observam-se enzimüria, proteinüria com bai- 
xo e elevado peso molecular, diminuição da taxa de 
filitação glomerular e interferências no transporte 
de ánions e de glicose. Os efeitos na filtração glo- 
merular foram evidentes com plumbemia abaixo de 
20 ug/dL, a enzimúria e proteinúria tornaram-se evi- 
dentes com plumbemias a partir de 30 pig/dL e as 
alterações patológicas e interferências severas nas 
funções, somente foram constatadas com niveis su- 
periores a 50 ugidL. 


Efeitos endócrinos. Interferência nos hormônios 
da tireóide, pituitària e testiculos somente foram ob- 
servados nas exposições ocupacionais ao chumbo, 


Efeitos oculares. Hå indicações de que o chum- 
bo possa desequilibrar as condições redoxi do cris- 
talino através da indução de danos oxidativos nas 
células epiteliais do cristalino, 


Efeitos sobre o sistema imunológicos. O chum- 
bo pode exercer efeitos no sistema imune, porém, o 
significado clinico ainda nào é conhecido. 


Efeitos neurológicos. A encefalopatia severa 
provocada pelo chumbo somente foi documentada 
em adultos e crianças que apresentavam clevadas 

Estudos com trabalhadores expostos ao chumbo 
têm sido realizados procurando associar plumbemia 
com a função nervosa periférica, utilizando a medi- 
ção da velocidade de condução de nervos estimula- 
dos eletricamente. 

Observaram-se significativas correlações entre 
plumbemia e testes de habilidade cognitiva e resulta- 
do educacional. As evidências de alterações da fun- 
cáo intelectual provocada pelo chumbo foram cons- 
tatadas em grupo de 501 crianças, com idade entre 
6 e 9 anos, residentes em Edimburgo (Escócia). As 
exposições ocorreram, principalmente, pela ingestão 
de água potável contaminada pelo chumbo, A média 
de plumbemia era de 11,5 pe'dL, com intervalo de 
3,3 a 34 ugdL, Portanto, acredita-se que o chumbo 
interfere no desenvolvimento cognitivo de crianças, 

Há relatos de que o chumbo absorvido por crian- 
ças provoque interferências no QI. induzindo empo- 
brecimento da função intelectual. Estudos indicam 
que crianças com níveis elevados de exposição apre- 
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Dietrich e cols. (2001) observaram, após ajustes 
de covariávcis independentes, que a plumbemia obti- 
da de mães no periodo pré-natal, era sumificativamen- 
te associada ao aumento da fregúéncia de comporta- 
mentos anti-sociais dos filhos, relatados pelos pais. 

Embora estudos indiquem perdas auditivas em 
crianças expostas ao chumbo, existem controvérsias 
a respeito, 


Efeitos na reprodução. Níveis moderados de 
exposição ao chumbo podem provocar ocorrência de 
abortos e de partos prematuros. Nos homens, a qua- 
lidade dos espermatozóides é comprometida quando 
os niveis plasmáticos atingem valores superiores a 
40 ug'dL. 


Efeitos no desenvolvimento. Não há relatos que 
associem a ocorrência de anomalias congênitas com 
baixos niveis de exposição ao chumbo. Observou-se, 
na Espanha, que quanto mais elevados eram os ni- 
veis de plumbemia nas mães e filhos, menores cram 
o peso das crianças, das circunferências abdominais, 
das cabeças, e dos comprimentos das crianças após 
o nascimento. 


Efeitos genotóxicos. Somente em trabalhado- 
res expostos têm sido relatadas algumas alterações 


genotóxicas. 


Efeito carcinogênico. A EPA classifica o chum- 
ba no Grupo B2, como provavelmente carcinogênico 
ao homem, assim como a IARC classifica o chumbo 
inorgânico como provavelmente carcinogênico ao 
homem, 


4.4. Interações com outras substâncias 
químicas 


Dictas com baixos níveis de cálcio provocam, 
entre outras alterações, aumento da absorção, da 
deposição e da excreção urinária de chumbo. A de- 
ficióncia de fósforo é associada a uma maior absor- 
ção e retenção de chumbo. agindo de forma aditiva 
à deficiência de cálcio, Estudos evidenciam que o 
“cálcio e o fósforo administrados isoladamente redu- 
zem a absorção de chumbo e, quando administrados 
juntos, o fator de redução é da ordem de 6. 

A deficiência de ferro resulta em aumento da 
deposição de chumbo em todo o organismo, e esse 
aumento é similar tanto nos ossos quanto nos tecidos 
moles. Essa deficiência é comumente encontrada em 





crianças que apresentam algum grau de intoxicação 
O zinco tem demonstrado ser um agente ativador 
e mesmo reativador da enzima ALA-D, inibida pelo 
chumbo, Foi documentado que crianças com cleva- 
do nivel de plumbemia consumiam menos zinco que 
crianças com niveis inferiores de chumbo no sangue. 
Tem sido observada uma relação inversa entre ferro e 
chumbo, indicando que a deficiência de ferro aumenta 
atoxicidade do chumbo. Recentemente, Wright e cols. 
(2003) verificaram, ao estudarem 1.275 crianças, que 
oreco de mioxicação pelo chumbo estava associado 
| ja de ferro, e mostrava-se equivalente a um 
ford 5 vezes maior quando comparado com o ris- 
co de referência para as intoxicações com chumbo, 





4.5. Prevencáo 


A Organização Mundial da Saúde estabeleceu 
para o guia de qualidade para o chumbo em água po- 
táwel o valor de 0,01 mg/L. A ingestão semanal tolc- 
rável provisória (PTWT) proposta pela OMS é de 25 
ge kg de peso corpóreo (equivalente a 3,5 pg/kg de 
peso corpóreo por dia) para crianças, tendo-se como 
base o fato do chumbo ser acumulativo, 

O FDA, em 2006 estabeleceu que a presença de 
chumbo em doces e embalagens deveria atender ao li- 
mite de 0,1 ppm. O limite de chumbo estabelecido pela 
FDA para a água potável engarrafada é de 0,005 mg/L. 

No Brasil, a Portaria N”. 685, de 27 de agosto de 
1998, da Agéncia Nacional de Vigiláncia Sanitária, 
estabeleceu os limites máximos de tolerância para 
o chumbo em alimentos. Os alimentos € os respec- 
tivos limites são: caramelos e balas, cacau (exceto 
manteiga de cacau e chocolate adoçado), dextrose 
(glicose). peixes e produtos de pesca e partes co- 
mestiveis de cefalópodes o valor de 2,0 mg/kg: cho- 
colate adogado 1,0 mg/kg; sucos de frutas cítricas 
03 me kg; alimentos para fins especiais, preparados 
especialmente para lactentes e crianças até trés anos 
02 me kg: óleos, gorduras e emulsões refinadas 0,1 
me kg; e leite pronto para consumo 0,05 mg/kg. 

A Ponana Nº, 518, de 25 março de 2004, do Minis- 
ténio da Saúde estabelece como valor máximo permiti- 
do para a água potável a concentração de 0,01 mg/L. 

Os materiais metálicos empregados em embala- 
sens não devem conter mais de 0,01% de chumbo 
(BRASIL, 2007). 








5. CÁDMIO 


Somente nas últimas décadas houve um significa- 
tivo aumento no número de estudos cientificos sobre 
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este metal. Contrastando com o chumbo e mercúrio. 
até 1950 havia poucas informações sobre os aspectos 
toxicológicos deste elemento, apesar de sua crescente 
utilização a partir da primeira guerra mundial. 

Esse aumento de informações científicas, em 
parte, ocorreu devido à necessidade de se avaliarem 
os agentes químicos contaminantes do ambiente, es- 
pecialmente aqueles mais persistentes e amplamente 
distribuidos. Ademais. os avanços tecnológicos co- 
locaram à disposição dos pesquisadores equipamen- 
tos que pudessem avaliá-los com maior precisão e 
exatidão. 

No Japão, em 1950, desenvolveram-se estudos 
sobre osteomalácia e protenúria, como consequência 
da ingestão de alimentos contaminados pelo cádmio. 
O interesse dos pesquisadores, além de outras razões, 
foi despertado pela descoberta de uma proteina renal 
em eqúinos, rica em zinco e cádmio. Verificou-se pos- 
teriormente que esta proteina metalotioncina existia 
em outros órgãos, em várias espécies. 

Atualmente, o cádmio é colocado em oitavo lu- 
gar na lista prioritária de substâncias listadas como 
sendo perigosas. 


5.1. Fontes de exposição 


A, produção mundial de cádmio aumentou qua- 
tro vezes de 1950 para 1990 e. mais recentemente. 
cla tem apresentado ligeira diminuição. A produ- 
ção mundial, em 2000, foi de 19.700 toneladas c as 
reservas mundiais, em 2001, foram estimadas em 
600.000 toneladas, portanto, no ritmo atual, a extra- 
ção poderá durar por 30 anos aproximadamente. 

Nas regiões próximas ás fundições, os níveis de 
cádmio na atmosfera são mais elevados e diminuem 
rapidamente à medida que se distancia da fonte de 
emissão. É possivel encontrar níveis que excedam a 
100 mg Cd/kg de solo ao longo da vizinhanga des- 
sas fundições. Os rejeitos da produção de metais não 
ferrosos, e de artigos que contenham cádmio contri- 
buem significativamente para a poluição ambiental. 

O alimento é a principal fonte de exposição para 
à população não exposta por razões de trabalho e a 
contribuição de outras fontes de cádmio é pequena. 

As culturas existentes nas regiões próximas às 
fontes de poluição geralmente apresentam niveis de 
cádmio mais elevados que nas regiões não industria- 
lizadas. Entretanto, nem sempre é possível distinguir 
no vegetal, se o cádmio é proveniente da superficie 
de deposição ou da captação pelas raizes. 

No Japão, no final da década de 60, verificou- 
se que os níveis de cádmio na dieta consumida pela 


população que vivia próxima ao rio Jinzu, onde a 
doença de ltai-itai havia se tornado endêmica, eram 
da ordem de 500 ug! dia; enquanto que cm outras 
áreas poluidas era de 300 ug! dia ou mais. No final 
da década de 70 os niveis diminuiram e chegaram a 
valores abaixo de 100 pg/ dia. Nas áreas nào polui- 
das, em 1969, os niveis na dieta eram de aproxima- 
damente 100 ug dia, e gradativamente diminuiram 
para 40 ug dia no final da década de 70, e alcança- 
ram os níveis atuais de 30 ug/ dia. O cádmio presen- 
te no arroz € responsável por 30 a 40% do metal na 
dieta da população de áreas não poluídas. Deve-se 
considerar, porém, que os níveis de cádmio na dieta 
no Japão, de 25 a 30 ue” dia, ou 1/10 dos niveis de 
áreas poluídas do passado, ainda é considerado cle- 
vado, quando se compara com áreas produtoras de 
outros países da Ásia, 

As contaminações do solo pelo cádmio ocorrem, 
também, por residuos da fabricação do cimento, pe- 
las cinzas produzidas pela queima de combustíveis 
fósseis e lixos urbanos e por sedimentos de esgotos. 

Nos solos agricolas, uma fonte direta de introdu- 
ção de cádmio é a utilização de fertilizantes fosfatados. 
Os níveis de cádmio nestes fertilizantes vanam 
mente e dependem da origem das rochas de fosfato. 

Estima-se que nos paises da comunidade curo- 
péia a contaminação do solo pelos fertilizantes seja, 
em média, da ordem de 5 g/hectare/ano. A aplicação 
destes fertilizantes em longo prazo provoca uma ele- 
vação das concentrações de cádmio no solo, apesar do 
relativamente baixo nível de introdução do metal, 

A captação desse metal pelas plantas é maior 
quanto menor o pH do solo e as chuvas ácidas repre- 
sentam um fator que determina aumento na concen- 
tração média de cádmio nos produtos agricolas. As 
safras são sujeitas a considerável variação sazonal, 
ea temperatura ca precipitação pluviométrica são 
fatores que contribuem significativamente. Contudo, 
existem diferenças entre as espécies quanto à capaci- 
dade de captação de cádmio do solo. 

Tem-se procurado diminuir os niveis de cüd- 
mio nas lavouras por meio de práticas agronômicas 
como a calagem, ou ainda, manter elevados os tcores 
de matéria orgânica no solo, reduzir a utilização de 
fertilizantes fostatados e de sedimentos de esgotos, e 
evitar a deposição atmosférica. Procura-se também, 
quando possivel, escolher espécies que tenham bai- 
xos niveis de captação de cádmio do solo. 

Na Coréia, pesquisaram-se as concentrações de 
cádmio nos alimentos consumidos pelas crianças 
c os valores indicaram que a ingestão do metal era 
de 0457 ug/ kg de peso corpóreo/dia. A ingestão de 
cádmio presente na dicta correspondeu a 97,8% do 


un 
rua 


total absorvido pelas crianças e a 95,2% do total ab- 
sorvido pelas mães (via respiratória e dieta). 

Os procedimentos de lavagem, descascamento e 
cozimento de vegetais podem reduzir os níveis de 
cádmio. A utilização de recipientes de cerâmica para 
armazenar alimentos pode resultar em contaminação 
significativa de cádmio pelo alimento, principalmen- 
te se forem liquidos ácidos. 

Na pecuária os animais podem ingerir pastagens 
e água contaminadas, e o acúmulo de cádmio no or- 
ganismo animal resulta em concentrações mais ele- 
vadas nos rins e figado destes animals, 

Os niveis de cádmio nas frutas, carne e vegetais 
geralmente são inferiores a 10 ug/kg, no figado de 
10 a 100 ug/kg e nos rins de 100 a 1.000 ug/ko. Nos 
cereais normalmente os níveis são aproximadamente 
de 25 uske de peso umido. 

A água é uma importante fonte de contaminação 
pelo seu consumo natural, e também pelo seu uso na 
fabricação de bebidas e no preparo de alimentos. 

Os rios podem contaminar terras vizinhas, quer 
pela utilização da água contaminada nas irigações ou 
durante os periodos em que ocorrem as enchentes. 

Normalmente, as concentrações de cádmio em 
águas não poluídas são inferiores a 1 ug'L. As con- 
contrações médias de cádmio dissolvido em 110 es- 
tações em todo o mundo têm sido menores que | 
Hg/L, e o maior valor encontrado for de 100 ue L no 
rio Rimao, Peru, 

O ion cádmio é a forma mais comum de disponi- 
bilidade para os organismos aquáticos. Os comple- 
Xos inúrgânicos parecem não ser absorvidos pelos 
peixes, eos complexos orgánicos como os xantatos e 
ditiocarbamatos atravessam com facilidade as mem- 
branas biológicas. 

A absorção de cádmio pelos organismos aquáticos 
é influenciada pela dureza (Ca” e Mg”) da água. 

O aumento da concentração de cálcio na água re- 
duz a captação de cádmio pelas guelras dos peixes, 
e também o acúmulo e a toxicidade do metal, Há m- 
dicações de que a broconcentração do metal nos pei- 
xes diminui com o tamanho do exemplar e se eleva 
gradativamente com o aumento da temperatura até 
16^C. Além da contaminação da água pelo cadmio, 
a disponibilidade de alimentos contaminados repre- 
senta uma fonte adicional responsável pelos niveis 
do metal nos peixes. 


1 







Certos crustáceos comestivels, como carangue- 
dos e lagostas, contêm concentrações relativamente 
"elevadas de cádmio, depositado principalmente no 
"hepatopáncreas ou “carne escura”. 
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Dependendo dos hábitos alimentares da popu- 
lacáo, estes alimentos poderáo ser responsáveis por 
exposições significativas. 

A Food Standards Agency (FSA, 2004), do Reino 
Unido, realizou um estudo completo sobre a presença 
de metais e outros elementos na dieta total consumida 
pela população. Verificou-se que o cádmio estava pre- 
sente em baixas concentrações na maioria dos alimen- 
tos. Às concentrações mais elevadas foram encontradas 
nas nozes (0,06 mg/kg) e nos órgãos internos (0,041 
mg/kg). Entre os alimentos, as contribuições mais sig- 
nificativas para o total de cádrmo dos alimentos foram: 
a batata (31%), o pão e cereais (17%). A exposição cs- 
imada na dieta consumida foi de 0,12 ug/kg de peso 
corpóreo/dia para os adultos, 0,31 = 0,32 ug/kg de peso 
corpóreo'dia para as crianças, 0,12 — 0,14 nue/ke de 
peso corpóreo/dia para os idosos e 0,13 eke de peso 
corporea/dia para os vegetarianos. 

A FSA (FSA, 2006) conduziu estudos que demons- 
traram que os niveis mais elevados de cádmio foram 
encontrados em amostras individuais de siri (3,7 mg/ 
kg). assim como em amostras de moluscos e cefalópo- 
des. O consumo de uma porção deste siri por semana 
determina mais da metade do PTWI para o cádmio. 

As concentrações de cádmio encontradas no grão 
duro de trigo correlacionam-se com os teores do metal 
encontrados na massa, preparada com a matéria-prima. 

As amostras de anchovas, obtidas em peixarias 
da Turquia, possuiam elevadas concentrações de cá- 
dro (494.2 ue ke). Os filés de anchovas enlatadas 
25.1 ug kg: e em dois produtos enlatados de atum os 
niveis de cádmio foram. também. elevados (246,5 e 
1820 ge ke). 

A determinação de cádmio na dieta permite esti- 
mar a dose diária de cádmio ingerida. Outra maneira 
de se avaliar é por dosagem de cádmio fecal, Entretan- 
to, quando a avaliação e realizada utilizando o cádmio 
fecal, a estimativa da exposição diária é inferior à obti- 


da pela determinação do cádmio na dieta. 


5.2. Toxicocinética 


A principal via de exposição ao cádmio da popula- 
cao não exposta por razões de trabalho e não fumante 
se dá através da ingestáo de água e alimentos, 

A absorção gastrintestinal de cádmio pelo ho- 
mem é, em média, 5% do total introduzido pela via 
oral, todavia os valores encontrados individualmen- 
te variam de menos de 1% a mais de 20%. 

Nas pessoas saudáveis, 3 a 7% do cádmio ingeri- 
do são absorvidos; e nos individuos com deficiência 
de ferro a absorção pode ser de 15 a 20%. 
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Constatou-se, experimentalmente, que vários fa- 
tores interferem na absorção de cádmio pelo TGI, 
e entre eles incluem-se; espécie animal estudada, 
tipo de composto, dose, frequência de administra- 
ção, idade ou estágio de desenvolvimento, gravidez 
e lactação, uso ou não de drogas, estado nutricional e 
interações do cádmio com vários nutrientes. 

O cádmio absorvido, presente na corrente san- 
guinea, é distribuido a várias partes do organismo. 

As metalotioneinas são proteinas de peso mo- 
lecular relativamente baixo que contém grande nü- 
mero de residuos de cisteina, que se caracterizam 
por grande afinidade ao cádmio. As metalotioneinas 
possuem várias funções, a sua sintese pode ser indu- 
zida por metais essenciais como o zinco e o cobre, 
e ela está envolvida com o armazenamento destes 
metais. Por exemplo, a Zn-metalotioncina pode de- 
toxificar radicais livres. 

O cádmio é transportado no plasma na forma de 
complexo com a metalotioneina. Este complexo é 
filtrado nos glomérulos, presente na urina primária 
e reabsorvido nas células do túbulo proximal, onde 
a ligação Cd-metalotioneina é quebrada. O cádmio 
nào ligado estimula a produção de nova metalotio- 
neina, que se liga ao cádmio presente nas células dos 
túbulos renais, prevenindo desta forma os efeitos tå- 
xicos do cádmio livre. Se a capacidade de produção 
de metalotioneina é excedida, ocorrem danos nas cé- 
lulas do túbulo proximal, e os primeiros sinais deste 
efeito é a proteinüria de baixo peso molecular. 


A metalotioneina isolada dos rins humanos con- 
tém zinco, cobre e cádmio. 


O cádmio presente nos eritrócitos está ligado in- 
tracelularmente às frações de proteinas de baixo e 
relativamente alto peso molecular. 

A metalotioneina presente na mucosa do trato gas- 
trintestinal desempenha, possivelmente, um papel no 
transporte do cádmio. A sua presença nas células da 
placenta impede o transporte do cádmio do sangue 
materno ao feto; e, somente quando a concentração de 
cádmio for baixa, ela atravessa a barreira hemato-en- 
cefálica. Os recém-nascidos são praticamente livres 
de cadmio, enquanto que o zinco e o cobre são facil- 
mente supridos no feto. O cádmio ligado à metalotio- 
neina presente no alimento, parece não ser absorvido 
e/ou distribuido da mesma maneira que os compostos 
inorgânicos de cádmio. Camundongos expostos ao 
composto cádmio-metalotioneina apresentam níveis 
sangüineos e hepáticos inferiores, e niveis renais su- 
periores. aos animals expostos às mesmas concentra- 
ções de cloreto de cádmio. 

As mulheres com baixo nivel de ferro, refletidos 
por baixas concentrações de ferritina, apresentam 


uma taxa média de absorção gastrintestinal de cád- 
mio, duas vezes maior que o grupo controle. 

A substituição de dieta mista por dieta vegeta- 
nana, durante um periodo de trés meses, resultou na 
tendencia de aumento na eliminação de cádmio nas 
fezes, sugerindo que as fibras contidas na dieta te- 
nham um efeito inibitório na absorção de cádmio. 

Tem sido demonstrado em diferentes grupos de 
mulheres grávidas, não grávidas e crianças, que a 
elevação das concentrações de cádmio está associa- 
da com a diminuição de ferro armazenado, 

O cádmio pode alcançar o feto no início da ges- 
tação, porém, após o desenvolvimento da placenta o 
nivel de transferência é pequeno. 

As exposições por longo prazo ao cádmio produzem 
acúmulo seletivo no fizado e no córtex renal, estimado 
cm 757» do total da carga corpórea dos individuos. 

Apos exposição a dietas com concentrações de 
cádmio normalmente encontradas nos alimentos (10 
a 30 ug'diaj, cerca de 50% da carga corpórea é en- 
contrada nos rins, aproximadamente 15% no fígado 
c em torno de ¿0% nos músculos. Baixas concentra- 
ções são encontradas no cérebro, ossos e gorduras. 

As concentrações de cádmio nos rins se elevam 
até a idade de 50 a 60 anos, e depois declinam, pos- 
sivelmente devido a alterações da função renal. As 
concentrações hepáticas e renais podem declinar 
subsequentemente aos danos renais e elevação dos 
niveis de perda de cádmio na urina. 

Normalmente pouco cádmio é excretado na urina. 
A taxa de excreção se eleva lentamente com o aumen- 
to da carga corpórea, porém, como a disfunção renal 
ocorre, ela se eleva significativamente e as concentra- 
ções de cádmio no figado e nos rins diminuem. 

O cádmio fecal representa a somatória do cádmio 
não absorvido, do desprendido de células da mucosa 
e do excretado pela via biliar Nas exposições por 
doses baixas e moderadas, a quantidade excretada 
nas fezes é aproximadamente a mesma excretada na 
urina. Vias menores de excreção incluem o cabelo. 
leite e suco pancreático. 

A meia-vida biológica do cádmio em humanos é 
de 10 a 35 anos. 


5.3. Efeitos tóxicos 


O cádmio é normalmente encontrado na forma iĝ- 
nica livre na água, enquanto que nos alimentos o ión, 
geralmente, está complexado com uma variedade de 
hgantes, incluindo proteinas como as metalotioncinas. 

O cádmo provoca uma série de efeitos tóxicos 
que podem ser observados em humanos e nos ani- 
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mais de experimentação. Alguns destes efeitos são 
evidenciados em exposições por doses elevadas e 
em situações de exposição intencional ou acidental, 

Os efeitos tóxicos associados ao cádmio, como 
os eleitos gastrintestinais, hepáticos, endócrinos, 
dérmicos, oculares, no metabolismo, neurológicos, 
na reprodução e no desenvolvimento, somente fo- 
ram observados com doses elevadas c em animais 
de experimentação. 


Efeitos renais. Os rims são considerados os prin- 
cipais órgãos críticos, com eleitos similares àqueles 
observados após exposições ocupacionais por via 
respiratória. 

O cádmio provoca nos rins danos tubulares que 
resultam em aumento da excreção de proteinas de 
baixo peso molecular. Se a exposição continuar, a dis- 
função tubular pode progredir e os danos glomerula- 
res levam à detenoração da função renal e da saúde. 
Us primeiros sinais de danos tubulares aparecem na 
população exposta em níveis ambientais, em várias 
areas industrializadas, Há muitos relatos sobre esses 
cfeitos observados no Japão, Bélgica e China. 

Verificou-se que a proteinüria tubular, encontra- 
da na população em geral, não era associada com a 
disfunção renal progressiva. Por outro lado, a inci- 
déncia do estágio final da doença renal aumentava. 
cm exposições consideradas baixas a moderadas, 
em pessoas que viviam nas proximidades (10 km) 
de uma fábrica de baterias. 

Fazendeiros que residiam nas áreas poluídas do 
Japão, apresentavam diminuicoes da reabsorção tu- 
bular de fosfatos e da taxa de filtração glomerular. 
Cessada a exposição, os habitantes das áreas con- 
taminadas foram acompanhados e, após cinco anos, 
constatou-se que a À -microglobulinúria, glicosüria 
ea aminoacidúria continuavam elevadas. Esses fatos 
ocorriam quando os niveis de B.-microglobulinüria 
excediam a 1.000 g's de creatinina. 

A taxa de excreção de cádmio de 2 ugídia cor- 
responde a um nivel de cádmio de 50 ug y de peso 
úmido do córtex renal. Dados compilados no Japão 
revelam que a concentração considerada critica para 
os rins é de 200 ueg de peso úmido. 

Por outro lado, há mdicações de que as mulhe- 
res têm maior risco aos efeitos tóxicos do cádmio, 
em comparação aos homens. Não se conhece, exa- 
tamente, a razão destas observações, mas supõe-se 
que a carga corpórea de cádmio nas mulheres seja 
maior, ou que clas sejam mais suscelivers aos efertos 
provocados pelo cádmio, 


Efeitos nos ossos. A doença de frai-itai é uma 
doença óssea endêmica, prevalente na bacia do rio 
Jinzu, que corre pela parte central da Prefeitura de 
Toyoma, na região centro-oeste do Japão. A prin- 
cipal fonte de poluição de cádmio na área era uma 
mina, situada a 50 km à montante da área endêmica. 
Os arrozais da região, área de Fuchu, eram irngados 
com a àgua do rio Jinzu. Até 1966 ocorreram mais 
de 100 mortes e provavelmente, entre 1936 e 1950, 
a incidência tenha sido muito elevada. Em março 
de 1989, 150 casos da doença de /tai-itai foram ofi- 
cialmente reconhecidos, como doença associada à 
poluição. Os mecanismos propostos para os danos 
provocados pelo cádmio nos ossos, incluem inter- 
ferência no metabolismo da vitamina D e do cálcio, 
secundariamente à disfunção tubular renal e efeitos 
diretos na reabsorção e/ou formação dos ossos. 

A doença de Jtai-itai é uma combinação de oste- 
omalácia e osteoporose, e é a mais avançada forma 
de danos causados nos ossos, induzidos pelo cádmio, 
em razão do consumo de arroz contaminado pelo cá- 
dmio. À doença foi caracterizada pela observação de 
múltiplas fraturas espontáneas dos ossos. principal- 
mente em mulheres idosas. 

Mais recentemente, Alfvén e cols. (2000) afir- 
maram que mesmo nas exposições ambientais por 
baixas concentrações de cádmio os ossos parecem 
ser afetados. 


Constatou-se na Bélgica, que mulheres na pós- 
menopausa expostas durante longos periodos ao cá- 
dmio, apresentavam diminuição da densidade óssea c 
aumento do risco de fraturas. O grau de perda da den- 
sidade Óssea correlaciona-se com a excreção urinária 
de 8 -microglobulina e com o índice de injúria renal. 

No Japão, constatou-se ainda a existência de asso- 
ciações entre os danos renais induzidos pelo cádmio 
ea presença de baixas concentrações de 1, 25-diidró- 
xi-vitamina D, elevação nos niveis do hormônio da 
paratireóide (PTH) e de marcadores de formação dos 
ossos. Estas indicações sugerem que as alterações ús- 
seas podem ser secundárias ao desequilibrio do me- 
tabolismo da vitamina D nos rins, como resultado de 
alterações na absorção e excreção de cálcio. 

Além destes dois principais órgãos críticos, tém 
sido estudadas outras associações entre exposições por 
baixas concentrações de cádmio e efeitos tóxicos. 


Efeitos cardiovasculares. Os estudos que pro- 
curam associar níveis de cádmio no sangue, urina ou 
em outros tecidos e elevação da pressão sanguinea 
encontram dificuldades, pela presença de fatores que 
confundem a interpretação dos achados. Destaca-se, 
nestas situações, o tabagismo, é quando ele é contro- 
lado a associação torna-se prejudicada. 
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Efeitos hematológicos. A exposição por via oral 
ao cádmio provoca a redução da captação de ferro. 
que pode resultar em anemia, principalmente, se a 
dieta for pobre em ferro. 


Efeitos genotóxicos. Na China, estudos indica- 
ram que habitantes de áreas poluidas apresentavam 
aumento de aberracóes cromossómicas, associadas 
sos niveis urinários de câdmio. 

Com relação aos efeitos carcinogénicos, não hã 
informações suficientes, tanto em estudos com hu- 
manos quanto com animais de experimentação. 


5.4. Relação dose-resposta 


Vários casos de intoxicação aguda ocorreram 
entre 1940 e 1950, devido à ingestão de alimentos 
contaminados pelo cádmio, liberado de utensilios e 
recipientes folheados com o metal. Os níveis de ex- 
posição eram maiores quando alimentos e bebidas 
ácidas eram preparados c armazenados em contato 
com estas superficies. Os sintomas característicos 
eram náuseas, vômitos e fortes dores abdominais. O 
teor de cádmio em bebidas foi da ordem de 16 mg/L. 
A recuperação dos individuos intoxicados foi rápida 
é completa. 

Em 2003 (JECFA, 2003b), estimou-se que a dis- 
função dos túbulos renais ocorria se os niveis unmá- 
rios de cádmio excedessem 2,5 ug/g de creatinina 

Kazantzis (2004) relatou que relações dose-efei- 
to, com significância estatistica, foram encontradas 
entre os teores de cádmio no sangue e na urma e 
aumento da excreção de proteina ligada ao retinol. 
Mulheres com cádmio na urina acima de 20 ug/g de 
creatinina ou de cádmio no sangue acima de 20 Ug'g 
apresentaram menores densidades ósseas. 

Na Suécia, o estudo denominado OSCAR (05- 
teoporosis — CAdmium as a Risk factor), utilizan- 
do dados de 1.021 individuos expostos ao cádmio 
ambiental, evidenciou a ocorrência de protemúria 
tubular com niveis inferiores áqueles observados em 
outros estudos. Encontrou-se uma relação negativa 
dose-efeito entre a dose de cádmio e os valores 
densidade mineral óssea (BMD) para os individuos 
que tinham idade de 60 anos ou superior, A relação 
dose-resposta mostrou que havia um aumento de 
risco de trés vezes para a ocorrência de baixa dën- 
sidade mineral óssea, associada à concentrações de 
cádmio na urina de 3 nmol/g de creatinina. 

Segundo Bernard (2004), dependendo da sensibili- 
dade do biomarcador renal e da suscetibilidade da po- 
pulação exposta, o valor limiar para o cádmio na urina 


pode variar de 2 a 10 ue/e de creatinina. O valor limiar 
associado ao desenvolvimento de microprotemúria, o 
efeito critico preditivo para o declimo da função renal, 
é estimado em torno de 10 ug/g de creatinina, tanto 
para à população exposta por razões de trabalho como 
para a população exposta no meio ambiente. 

Jin e cols. (2004), ao estudarem 790 individuos 
que habitavam duas áreas contaminadas com cádmio 
c uma árca não contaminada (controle), verificaram 
que o limite de confiança inferior para a concentra- 
ção critica de cádmio na urina, associado à disfunção 
dos túbulos renais, era de 3 — 4 ug/g de creatinina, 
considerando 5% de aumento de risco (prevalência) 
em relação ao nivel do valor de base (referência), 

Após ingestão de alimentos contaminados pelo cå- 
dmio por longo tempo observam-se alterações renals, 
com disfunção renal tubular, proteinüria, glicosúria e 
aminoacidúria. A maior incidência desta disfunção for 
constatada em populações que mgeriram diariamente 
alimentos contendo 140 — 260 ue Cd'dia, por mais de 
corpóreo para as populações consideradas e, naquelas 
situações, calcula-se que a concentração de cádmio 
no córtex renal seja da ordem de 200 mg/kg de peso 
úmido, que é denominada concentração critica renal, 
Ainda com relação ao cádmio, a ingestão diária de 
140 — 260 pg/dia ou a introdugáo cumulativa de 2.000 
mg ou mais induzem aumento da excreção de protei- 
nas de baixo peso molecular. 


5.5. Interações com outras substâncias 
quimicas 


Os efeitos tóxicos do cádmio observados em ex- 
perimentos animais são dependentes de uma série de 
fatores, tais como a genética, idade do animal e seu 
estado nutricional, 

Os efeitos tóxicos provocados pelo cádmio têm 
como fundamento principal a sua influência negati- 
va nos sistemas enzimáticos das células, através da 
substituição de outros ions metálicos, principalmen- 
te o zinco, cobre e cálcio, em metaloenzimas. Outro 
aspecto refere-se a sua intensa afinidade com estru- 
turas biológicas que contêm grupos sulfidrilas (-SH), 
tais como as proteinas, enzimas e ácidos nucléicos. 

Vários efeitos observados resultam de interações 
do cádmio com micro e macroelementos necessários 
ao organismo, especialmente, o cálcio, zinco, cobre, 
ferro e selênio. Estas interações podem ocorrer em 
diferentes estágios da absorção. distribuição e ex- 
creção de bioelementos e do cádmio, assim como 
em estágios das funções biológicas dos elementos 
essenciais. 
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Mo sistema biológico, o cádmio e o zinco são 
ligados às macromoléculas. principalmente através 
do enxofre (S), oxigénio (O) e nitrogénio (N), e in- 
teragem francamente com doadores de $, O e N; 
Eles se ligam preferencialmente às mesmas protei- 
nas, albumina na corrente sanguinca, metalotioncina 
e outras proteinas nos tecidos. 

Como o cádmio e o zinco competem pela capta- 
ção no interior das células, o cádmio pode substituir 
o zinco em vários processos bioquimicos. 

O cádmio interfere na absorção do zinco, distri- 
buição nos tecidos e transporte ao interior das célu- 
las. Os processos metabólicos mediados pelo zinco 
solrem interferências do cádmio, como na produção 
celular de DNA, RNA e proteinas. 

O tratamento prévio de animais com pequenas 
doses náo tóxicas de sais de cádmio induz fenóme- 
no de resisténcia, sendo seu provável mecanismo a 
estimulação da sintese de metalotioneina. 

Efcitos aditivos são observados após administra- 
ção simultánea de cádmio e compostos mercüricos. 

A toxicidade crônica do cádmio em determinadas 
espécies de animais lembra as deficiências de zinco 
c/ou cobre e pode ser prevenida pela administração 
de elevadas doses destes elementos. 

Estudos em humanos evidenciam elevação da 
concentração de cádmio, assim como de zinco, nos 
tecidos renais, conforme aumenta a idade. Contudo, 
a concentração renal de cobre é aumentada pela ad- 
ministração de cádmio, demonstrando sus interfe- 
rência no processo de distribuição. 

A anemia causada pelo cádmio pode ser preve- 
nida pela administração de ácido ascórbico. É pro- 
vável que essa anemia tenha relação com a menor 
absorção de ferro pelo trato gastrintestinal, pois é 
revertida por suplementos de ferro na dieta. 


5.6. Prevenção 


É indicada uma série de medidas para prevenir 
a ingestáo de alimentos contaminados com cádmio 
que venha comprometer a saúde da população, Re- 
comenda-se major controle na determinação de cád- 
mio nos alimentos e na água potável, 

Em 1989 a JECFA (doi FAO/WHO Expert 
Committee on Food Addirives) estabeleceu para a 
PTWI (Provisional Tolerable Weekly Intake) de cå- 
dmio 7 ug/kg de peso corpórco'semana, tanto para 
“adultos quanto para crianças. A PTWI foi derivada 
de informações referentes ao acúmulo estimado de 
“cádmio no organismo durante um periodo de 50 
canos, pela exposição de | ug/kg de peso corpóreo/ 


dia. Segundo a JECFA em 2005, a ingestão média de 
cádimo oscila de 1 a 4 pg/kg de peso corpórco/sema- 
na, e reconhece que “existe uma pequena margem de 
segurança entre a exposição considerada normal e a 
exposição associada a efeitos deletérios”. Este valor 
para P'TWI tem sido mantido atualmente. 

Na água potável, o limite para o cádmio é de 
0.003 mg/L. 

A FDA (ATSDR, TOXFAQOSs, 2007) estabeleceu 
o valor de 15 ppm para o cádmio cm corantes de 
alimentos. 

A dose de referência (RD) para cádmio na água 
potável é de 0,0005 mg/kg/dia e a RfD para a expo- 
sicáo na dicta é de 0,001 mg/kg/dia; ambas se ba- 
seram na excreção urinária de proteinas em huma- 
nos, segundo a EPA, 

A legislação brasileira adota o limite máximo de 
tolerância (LMT) para o cádmio (peixes e produtos 
de pesca) de 1,0 mg/kg (BRASIL, 1998). O valor 
máximo permitido para cádmio na água potável é de 
0,005 mg/L (BRASIL, 2004). Ademais, os materiais 
metálicos empregados em embalagens não devem 
conter mais de 1% de cádmio (BRASIL, 2007). 


6. MERCÚRIO 


O mercúrio existe em três formas, cada qual com 
diferentes caracteristicas de hodispombilidade e to- 
xicidade- metálica (mercúrio elementar), sais inor- 
ganicos e compostos orgánicos (metilmercuno, ctil- 
mercurio c fenilmercürio). 

O mercúrio é relativamente incomum na crosta 
terrestre e a sua liberação ocorre por processos natu- 
rais (erosão e atividade voinen) e por mineração, 
As atividades antropogénicas, intencional (produtos 
a base de mercúrio € distribuição) e não intencional 
(queima de combustivel fóssil), representam as prin- 
cipais fontes de contaminação do ambiente. 

As emissões antropogénicas que incluem, entre 
outras, as usinas geradoras de energia que utilizam 
combustiveis fósseis, a produção de cloro e soda e 05 
incineradores de lixo, são responsáveis por aproxi- 
madamente 5.500 toneladas cúbicas de mercúrio que 
são liberados anualmente na atmosfera do planeta. 

A progressiva utilização do mercúrio para fins 
industriais e o emprego de compostos mercuriais du- 
ranie décadas na agricultura resultaram no aumento 
significativo da contaminação ambiental, especial- 
mente da água e dos alimentos. 

Uma das razões que contribuem para o agrava- 
mento desta contaminação é a característica pecu- 
liar do mercúrio no meto ambiente. conhecida como 
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Ciclo do Mercurio. A brotransformação do mercúrio 
inorgánico a metilmercüno, por bactérias, é proces- 
so responsável pelo elevado nivel do metal no am- 
biente. O metilmercürio acumula-se em cada passo 
da cadeia alimentar, chegando a alcançar elevados 
niveis nos peixes. A relação entre à concentração de 
metilmercúrio no tecido de peixe e a concentração na 
água pode alcançar valores extremamente elevados, 
da ordem de 10.000 a 100.000, Portanto, a mudança 
da forma inorgánica para metilada é uma etapa crucial 
do processo de bioacumulacáo no meio aquático. As 
formas inorgánicas de mercúrio não se acumulam na 
cadeia alimentar do homem, com exceção dos cogu- 
melos. O processo de metilação ocorre principalmen- 
te nos sedimentos de água doce e nos oceanos. Há 
evidência também da ocorrência no intestino de pel- 
xes e no limo externo aderido ao peixe, A metilação 
do mercúrio inorgánico (Hg) envolve a presença da 
metilcobalamina (análogo da vitamina B,.), produzi- 
da por sintese bacteriana. Entretanto, outras vias enzi- 
máticas e não enzimáticas devem estar envolvidas. O 
processo de oxidação do mercúrio clementar (Hg") ao 
mercúrio inorgánico (Hg), que faz parte do Ciclo do 
Mercurio, é realizado pela enzima catalase. 

às reações de oxi-redução, envolvendo metilação 
e demetilação, são comuns no meio ambiente e cada 
ecossistema tem seu estado de equilibrio, em relação 
às espécies de mercúrio. Entretanto, a metilação é a 
mais prevalente e fundamental à bioacumulação., 

O metilmercúrio liberado pelos microorganis- 
mos entra na cadeia alimentar por difusão e liga-se 
às proteínas na biota aquática. Os peixes localizados 
no topo da cadeia alimentar apresentam elevados 
niveis de metilmercúrio, destacando-se as espécies 
predatórias. 

Episódios com características epidémicas foram 
documentados no Japão, onde o metilmercúrio bioa- 
cumulado no ecossistema foi o agente causador de 
centenas de intoxicações. 

Uma destas ocorrências deu-se no início da déca- 
da de 50, na baia de Minamata, quando foram iden- 
tificados, aproximadamente, 700 casos de intoxica- 
ção. Uma fábrica produtora de compostos orgánicos 
utilizava o mercúrio metálico como agente catalítico 
em reações químicas. Os efluentes eram liberados na 
bala, e o mercúrio através de processos de oxi-redu- 
ção, que envolvem o seu ciclo no meio ambiente, 
bicacumulou-se nas espécies do ecossistema. 

Uma segunda ocorrência no Japão foi em 1964, 
em Niigata, no rio Agano, por alquilmercürio. Mais 
de 500 casos de intoxicação foram identificados até 
1974, quando elevados niveis de mercúrio de até 10 
mg/kg de peso fresco foram constatados. 





A maior ocorrência de intoxicações com carac- 
teristicas epidémicas deu-se no Iraque, em 1971 
— 1972, onde sementes de trigo tratadas com alquil- 
mercúrio foram distribuidas à população como parte 
de programa agricola nacional, e utilizadas indevi- 
damente como alimento, Até marco de 1972 haviam 
sido oficializadas 6.530 admissões hospitalares, com 
459 mortes (7%), Sabe-se, entretanto, que somente 
os casos mais graves foram admitidos nos hospitais. 
e inúmeras pessoas morreram antes de serem hospi- 
talizadas. O número exato de pessoas intoxicadas e 
de óbitos não for conhecido. 

Além destes episódios, populações que vivem pró- 
ximas às fontes de contaminação do ecossistema, e que 
se alimentam de produtos com elevado teor de mercü- 
rio, são passíveis de apresentar seus efeitos adversos. 


6.1. Fontes de exposição 


Estimativas indicam que cerca de 10.000 tone- 
ladas de mercúrio por ano sejam extraídas por pro- 
cesso de mineração, e cerca de 20.000 toncladas por 
ano, provenientes de fontes antropogénicas sejam 
adicionadas ao meio ambiente. 

O mercúrio presente no ar, eventualmente, passa 
aos rios, lagos e oceanos após percorrerem longas 
distâncias junto com os ventos, Os corpos de água 
além de receberem o mercúrio da atmosfera, rece- 
bem também o lixiviado do solo e das fontes antro- 

As emissões associadas à atividade humana re- 
presentam elevados riscos quando são confinadas a 
áreas limitadas. Sabe-se que a contribuição do he- 
misfério norte, mais industrializado, é maior que a 
do hemisfério sul. 

No Brasil constatou-se uma elevada contamina- 
ção do rio Amazonas, como consequência da explo- 
ração do ouro, em que se utilizava o mercúno no 
processo de amalgamação do metal. 

Parte do mercúrio depositado no solo e na água 
é reemitida à atmoslera como Hg”, e esse processo 
de emissão e reemissão dificulta a descrição exata 
do movimento do mercurio a partir de suas fontes. 
O sedimento de rios, lagos e oceanos representam 
o último depósito de mercúrio na forma de sulfeto, 
altamente insolúvel. 

Há sugestões de que o mercúrio atmosférico pos- 
sa ser captado pelas folhas dos vegetais e constituir- 
se numa das fontes de exposição. 

A biomagnificação na cadeia alimentar vai de- 
pender da fonte de contaminação existente na área 
confinada e de vários fatores como nivel trófico ou 
espécies, idade dos animais, atividade microbiana, 
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conteúdo de substáncias orgánicas dissolvidas (teor 
húmico), salinidade, pH e potencial redoxi. 

A ingestão de metilmercürio na dieta ocorre prn- 
cipalmente através de alimentos marinhos, represen- 
tados por peixes predatórios como o lúcio e a perca, 
ou ainda, pelas grandes espécies do oceano como o 
atum e o pelxe-espada, 

Lee e cols. (2006) ao pesquisarem a dieta corc- 
ana quanto aos niveis de mercürio, constataram que 
a ingestão média diária por pessoa era de 1,6 ue. 
indicando uma ingestão semanal de 11,2 ug/pessoa, 
ou ainda, 0.2 ug/kg de peso corpóreo. 

Na Suécia, Vahter e cols. (2000) estudaram a 
exposição ao metilmercúrio e mercúrio elementar 
por mulheres grávidas e scus filhos, durante quinze 
meses, na cidade de Estocolmo. Aproximadamente 
72% do mercúrio no sangue (n=148), no início da 
gravidez, era de metilmercúrio (mediana, 0,94 ug/ 
L, máximo de 6,8 gL). Os níveis sanguíneos de 
metilmercürio diminuiram durante a gravidez, parti- 
cularmente em razão da diminuição do consumo de 
peixe, segundo recomendações de não ingerirem de- 
terminados peixes predadores. Os níveis no sangue 
do cordão umbilical (mediana, 1,4 ug/L, máximo de 
4,8 UL) foram, na maioria das vezes, o dobro dos 
niveis sanguineos maternos, no final da gravidez. 
Possivelmente, estes niveis foram influenciados pela 
exposição materna ao metilmercino antes e no ini- 
cio da gravidez. Os níveis de mercúrio inorgânico 
no cordão umbilical correlacionaram-se aos niveis 
do sangue materno. 


No peixe, o metilmercürio pode sofrer o processo 
de biomagnificação e mais de 90% do mercúrio total 
estão sob a forma de metilmercúrio. As concentra 
ções de mercúrio total foram determinadas em peixes 
da baia de Thruston, Golfo Napoleon, Lago Vitória 
(Arica Ocidental) entre os anos 1998 e 2000. As 
concentrações de mercúrio total foram de 10,6 a 77.5 
ng/g (Lates nilocticus, perca do Nilo) e de 15,0 a 44,5 
ngg de peso úmido (Oreochromis niliticus, tilapia 
do Nilo). Os autores constataram que o processo de 
biomagnificacáo do mercúrio total era semelhante ao 
encontrado em lagos temperados e tropicais, 

A FDA (2006b) verificou no estudo — Total Diet 
Study Statistic on Element Results que os niveis mé- 
dios de mercúrio encontrados em vários tipos de ali- 
mentos consumidos pela população americana eram 
de zero a 0,163 mg/kg (intervalo minima e máximo 
de zero a 0,322 mg/kg) e concentração mediana de 
zero a 0,150 mg/kg. Os valores mais elevados foram 
observados no atum em óleo (enlatado), entre 2.232 
produtos pesquisados e 2.026 com niveis de mercú- 
no não detectados. 





Nas Filipinas (FAO, 2002), as análises de mercú- 
rio em várias espécies de peixes evidenciaram que as 
concentrações mais elevadas eram das amostras de 
atum, com 438,8 ng/g de mercúrio total e de 377.18 
ng'g de mctilmercürto. As proporções médias de me- 
tilmercúrio para mercúrio total em todas as amostras 
de peixes foram no intervalo de 56,16 a 99,38%, in- 
dicando que a maior parte do mercúrio das amostras 
de peixes estava na forma de metilmercúrio. 

6.2. Toxicocinética 

^s espécies quimicas com importância toxicoló- 
gica incluem as formas elementar ou metálica (Hg"), 
mercurio mercuroso (Hg''), mercúrio mercúrico 
(Hg) e as formas orgánicas, principalmente, o me- 
tilmercürio (MeHg). 

Entre estas formas, o MeHg tem grande impor- 
tância para a toxicologia de alimentos, por estar pre- 
sente em vários alimentos como os peixes, mamife- 
ros marinhos, crustáceos, animais e aves domésticas 
que se alimentam de peixes. 

Estima-se que 95% do MeHg presente em peixes 
sejam completamente absorvidos pelo organismo 
humano. 

A absorção de mercúrio inorgánico pelo trato di- 
gestivo é estimada em cerca de 7%, podendo variar 
de 5 a 10%. Experimentalmente, verifica-se que ratos 
recém-nascidos absorvem cerca de 38% do cloreto 
mercúrico administrado e os animais adultos cerca 
de 1%. A absorção é proporcional à hidrossolubili- 
dade do sal mercúrico. Os recém-nascidos absorvem 
niveis mais elevados de mercúrio que os adultos. 

O mercário mercürico tem uma grande afinidade 
pelos grupos sulfidrilas dos eritrócitos e da fração 
plasmática. A meia-vida no sangue é de 19,7 — 65,6 
dias. O mercúrio mercúrico resulta da oxidação do 
mercurio elementar ou de processos de demetila- 
ção do MeHg, ou amda, pela liberação acidental de 
HgCl. As exposições humanas, geralmente, ocor- 
rem de forma intencional ou acidental, como por 
exemplo, na área ocupacional, 





Uma vez absorvido, na corrente sanguinea, o 
MeHg penetra nos eritrócitos. Mais de 90% do 
MeHg que é encontrado no sangue estão ligados à 
hemoglobina nos eritrócitos. 

Cerca de 15 minutos após a administração oral 
de nitrato de MeHg (Hg), o mercúrio é encontrado 
no sangue e o pico é alcançado entre 3 € 6 horas, A 
concentração nos eritrócitos é dez vezes maior que a 
concentração plasmática. O MeHg está ligado, tam- 
bém, parcialmente às proteinas plasmáticas. 
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Em humanos, expostos diariamente ao. MeHg 
pelo trato gastrintestinal, o percentual de Hg total 
encontrado na forma de Hg inorgánico no sangue, 
plasma, leite, figado e urina foi, respectivamente, de 
Pro, 22%, 39%, 16a 4096 e 73%, 

Em autópsia de individuos japoneses, constatou-se 
que os rins e o figado apresentavam concentrações de 
mercúrio total na ordem de centenas de nanogramas 
por grama de tecido; enquanto que no cérebro, cere- 
belo, coração e baço, as concentrações eram da ordem 
de dezenas de nanogramas por grama de tecido. Cerca 
de 80% do mercúrio encontrado nestes órgãos esta- 
vam na forma de MeHg. No figado, na medula e no 
córtex renal, o mercúrio na forma de MeHg, corres- 
pondia, respectivamente, a 33%, 15% e 11%, 

Com relação ao mercúrio mercúrico. os niveis 
mais elevados são encontrados nos rins. Devido a 
sua carga iônica, o mercúrio mercúrico não atraves- 
sa com facilidade a barreira hematoencefálica ou a 
placentária. 

O consumo de peixes com clevadas concentrações 
de MeHg resulta em somente 5% de mercúrio inorgã- 
nico no sangue e cerca de 20% de mercúrio inorgáni- 
co no cabelo. Este composto é facilmente transferido 
ao feto e ao cérebro do feto. Provavelmente, esta rá- 
pida transferéncia seja devida à lipossolubilidade do 
composto nos tecidos e fluidos do organismo. 

A meia-vida do MeHg no organismo é de cerca 
de 50 dias, podendo variar de 20 a 70 dias, c no ca- 
belo é em média de 65 dias, com um intervalo de 35 
a 100 dias. 

Cerca de 10% da carga corpórca de MeHg são 
encontrados no cérebro, onde é lentamente desmeti- 
lado a mercürio inorgánico. 

Há estudo que revela que 82 a 100% do mercúrio 
estavam sob a forma de mercúrio inorgánico, após 
anos do consumo de carne suína contaminada com 
metilmercürio, sugerindo que a maior parte havia 
sido biotransformada. 

A via primária de excreção do MeHg ocorre atra- 
vês de fezes, como mercúrio inorgânico. O mercúrio 
mercúrico é excretado, principalmente, através de 
urina e fezes, e ainda pela saliva, bile, suor. ar exala- 
do e leite materno. 

Estima-se que 1% da carga corpórea de MeHg, 
em humanos, seja excretado diariamente, e que 90% 
excretados pelas fezes como mercúrio mercúrico e 
10% pela urina, também, como mercúrio mercúrico. 
Aproximadamente 16% do mercúrio presente no lei- 
le materno estão sob a forma de MeHg. 

A meia-vida de eliminação (organismo total) é 
de 70 a 80 dias, dependendo da espécie, dose, sexo 
e animal. 





6.3. Efeitos tóxicos 


O ion mercúrico é conhecido como um forte li- 
gante ao grupo tiol (-SH). O mercúrio intracelular 
liga-se aos residuos tiólicos de proteinas, particular- 
mente à glutationa e cisteina, resultando na inativa- 
ção do enxofre e no bloqueio de enzimas, cofatores 
e hormônios. 

Outros grupos funcionais, além do -SH que o 
mercúrio tem grande afinidade, incluem-se -CONH 
-NH,, -OOH e -PO.. 

Os fetos são vulneráveis ao MeHg desde o ini- 
cio dos processos de desenvolvimento cerebral, tais 
como a divisão celular, diferenciação e migração. 
que são prejudicados pela interação do mercúrio 
com os grupos tiúis da tubulina, principal proteina 
da constituição dos microtúbulos neuronais, 

O mercúrio mercúrico tem como órgão alvo cri- 
fico os rins, enquanto que o metilmercúrio o cérebro, 
tanto de individuos adultos como de fetos. 





Sistema nervoso. A exposição de um individuo a 
neurotóxicos, especialmente ao mercúrio, pode resul- 
tar em aceleração do declínio das funções do sistema 
nervoso que são normalmente relacionadas à idade. 


O feto é mais suscetivel à ação tóxica do mercúrio. 


No Japão e no Iraque, verificou-se que a ingestão de 
alimentos contaminados com metilmercúrio causa- 
va retardo psicomotor. As mulheres que consumiam 
alimentos contendo mercúrio transferiam o metal ao 
feto, ou ainda, às crianças via leite materno. 

Há evidências de que o mercúrio cause dimi- 
nuição do desempenho em áreas responsáveis pelas 
funções motoras e da memória; quando as concen- 
trações no cabelo atingirem 10 — 20 ugg, 

No Japão e no Iraque, observações postmortem 
sugeriram que o metilmercürio, durante o periodo de 
gestação, determina uma anormal migração de célu- 
las neuronais no cérebro e córtex cerebral. 

São observados efeitos neurológicos como: de- 
meéncia semelhante à verificada no mal de Alzheimer. 
deficiência de atenção, hipoestesia, ataxia, disartria, 
tremores subclinicos dos dedos, danos na visão e au- 
dição, distúrbios sensoriais e aumento da fadiga, 

Em crianças, constata-se deficiência da lingua- 
gem (fala tardia), da memória, da atenção e autismo, 
na imtoxicacáo por mercúrio. 


Efeitos renais. Os rins acumulam níveis eleva- 
dos de mercúrio, comparando-se ao cérebro e figado. 
O ion mercúrico (Hg^) é um dos agentes conhecidos 
por sua capacidade de se ligar fortemente ao grupo 
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pol (-SH) e como resultado desta interação provoca 
danos no processo de ativação do fator NF-kB (este 
fator é tiol dependente e responsável pela transcrição 
que promove a sobrevivência de células, protegen- 
do-as de estimulos apoptóticos) e, consequentemen- 
te, a apoptose de células renais, 

Os efeitos renais raramente ocorrem após as ex- 
relatados referem-se a exposições por doses elevadas. 
quianos, destacando-se ocorrência de poliúna e albu- 
minúna; e na população de Minamata (Japão) consta- 
tou-se um aumento de mortes associados à nefrite. 


Efeitos na reprodução. Se a concentração de 
MeHg em mulheres for muito elevada, há risco de 
abortamento ou de natimorios. Mesmo que as con- 
centrações de MeHg sejam baixas durante a con- 

cepção, a criança poderá sofrer de sérios problemas 
neurológicos. 





Efeitos imunológicos. O sistema imunológico 
desempenha um importante papel nos mecanismos de 
defesa do organismo. Pacientes com algumas doenças 
autoimunes, como lupus sistêmico. esclerose múlti- 
pla, tiroidite autoimune ou eczema atópico, geral- 

mente mostram aumento da estimulação de linfócitos, 
provocados por baixas doses de mercúrio mercürico. 


Exposições ao MeHg alteram significativamenic 
a resposta linfocitária na maioria de grupos expostos 
a baixas concentrações de mercúrio (5 ug/L). que 
apresentam resposta proliferativa elevada. 

Exposições prolongadas por trabalhadores a bai- 
xas concentrações de mercúrio inorgánico, sugerem 
que o metal provoque alteração funcional no sistema 
monócito-macrófago. 


Efeitos cardiovasculares. Recentemente for 
constatado que o mercúrio presente nos perxes pode 
diminuir os efeitos cardioprotetores deste alimento, 

A exposição pré-natal ao MeHg pode afetar o de- 
senvolvimento cardiovascular de crianças que tenham 
baixo peso do nascerem e pressão sanguinea aumentada 
(13,9 mmHg). quando a concentração de mercúrio no 
sangue do cordão umbilical eleva-se de | a 10 igi. 


Efeitos na atividade motora. Dolbec c cols. 
(2000) verificaram que a população ribeirinha do no 
Tapajós (Brasil), exposta ao MeHg, apresentava su- 


Lebel e cols. (1998) haviam observado, ante- 
riormente, um aumento de tendência da população 
amazônica estudada em apresentar fadiga muscular 
como consequência de exposições ao mercúrio, 

A exposição ao mercúrio associada a baixos níveis 


Efeitos genotáxicos. Amorim e cols. (2000) 
constataram uma nitida relação entre MeHg e da- 
nos citogenéticos em linfócitos. Neste estudo, foram 
pesquisados os niveis do biomarcador mercúrio no 
cabelo de população (Amazônia, Brasil) exposta ao 
MeHg. por um amplo intervalo de exposições. 

A genotoxicidade cromossômica do mercúrio 
tem sido atribuida, experimentalmente, a sua inte- 
ração com os microtúbulos, a partir de concentração 
de mercúrio de 1 uM mé 10 pM, quando sua inibi- 
ção total foi atingida. 


O relato de dezoito casos de intoxicações agudas 
na década de 50, após ingestão oral de cloreto de 
letais variam de 29 mg/kg a 50 mg/kg. 

O consumo de dieta contendo mercúrio pe- 
las mães mods na transferéncia do metal ao feto. 
Grandjcan e cols. (1994) verificaram que disfunções 
neurocomportamentais eram relatadas mesmo que a 
concentração de mercúrio no cabelo materno fosse 









de 6 pgg. correspondendo a aproximadamente 24 
pg/L de mercúrio no sangue. 


A ATSDR (1999c) derivou o MEL (minimum risk 
level) oral crónico de 0,0003 mg Hg'kg/dia para o 
MeHg. bascando-se em estudos que demonstravam a 
não ocorrência de efeitos adversos em crianças (Ilhas 
Seychelles). O NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect 
Level) de 0,0013 mg MeHukgídia foi calculado a 
partir do conhecimento do nivel médio de mercúno 
no cabelo materno (15,3 ppm) de um grupo (n-95) de 
mulheres expostas pelo consumo de peixes. 

A EPA (IRIS, 2001 ) derivou a RD (dose de referén- 
cia) oral crónica de 0,0001 mg Hg'kg/dia, tendo como 
base o NOAEL de 1,1 ug/kg/dia associado ao retarda- 
pão contaminado com mercúrio durante a gravidez. 


Considerando aos efeitos imunossupressores pro- 
vocados pelo mercúrio, foi adotado o MRL oral eróni- 
co de 0,0003 mgHg/ke/dia como a TID pama (larger 
organ Toxicity Dose) para o MeHg (ATSDR, 2004). 

Com relação aos efeitos na reprodução provo- 
cados pelo MeHg, o LOAEL avaliado em estudo 
com macacos fêmeas foi de 0,06 mg Hg/dia/kg, foi 
baseado na produção de elevada taxa de insucessos 
na reprodução devido à diminuição da concepção e 
do aumento de abortos e natimortos. Neste estudo o 
NOAEL de 0,0004 mg Hy/kg/dia derivou a TTD 
m; Carget-organ Toxicity Dose) de 0,0004 mg Hg/ 
kg/dia, levemente superior 20 MRL oral crónico de 
0,0003 mg Hg/kg/dia (ATSDR, 2004). 

O valor de 0,0003 mg Hy/Kg/dia que correspon- 
de, também, ao MRL oral crónico foi proposto para 
os efeitos no desenvolvimento induzidos pelas expo- 
sições ao MeHg. 


6.5. Interações com outras substâncias 
químicas 


Os animais de expermentacio são protegidos 
dos efeios tóxicos do metilmercünio pela adminis- 
tração de selênio. O selênio interfere na distribuição 
do mercúrio nos tecidos, na sua excreção e na rela- 
ção mercúrio inorgânico metilmercúrio nos tecidos. 
Todavia, o selenito, produto de brotransformação do 
selênio, eleva a concentração de metilmercürio no 
cérebro. À redução metabólica do selenito leva à for- 
mação do disselenito. com grande afinidade ao cá- 
tion metilmercúrio. A formação de (CH Hg), ocorre 
tanto in vitro quanto in vivo. 

As interações entre o mercúno e o selênio po- 
dem ser explicadas, ao menos teoricamente, através 
da formação de complexos proteina-selênio-mercú- 
no e, amda, pela formação intracelular de corpos de 
inclusão. O selênio diminui a passagem de mercú- 
no através da barreira placentária, além de reduzir a 
concentração de mercúrio no leite, 

Em estudo realizado com golfinhos, os resultados 
sugeriram que a inativação do metilmercúrio, prova- 
velmente, ocorria na forma de HgSe (tiemanita). 

Alterações nos teores de cobre e ferro nos rins 
e cérebro, de zinco nos rins, de magnésio nos rins 
€ baço, e de manganês no figado, são vistas experi- 
cunco ou cloreto de metilmercúno. 

O cádmio provoca acúmulo de metalotioneina- 
mercúrio no ngado <- depleção de mescário DAS pro- 
teinas renais. O cádrmo protege o organism tr 
as ações nefrotóxicas do mercúrio inorgánico. 
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Em ratos Wistar machos, que haviam recebido do- 


sex de cloreto mercúrico, houve aumento nas excre- 


Interação metabólica parece ocorrer entre o mer- 


cúrio e o cálcio, refletida nos niveis séricos deste úl- 
timo elemento, 

A cisteina € a coenzima À protegem o organismo 
da ação tóxica do metilmercürio, enquanto a pindo- 
xini, em excesso, aumenta a toxicidade do mercúrio. 
Há tumbém indicação de que o etanol potencializa a 
toxicidade do metilmercúrio. 

Burbure e cols. (2006) estudaram os cfeitos do 
cádmio, chumbo, mercúrio c arsénio em dois prin- 
cipais alvos. rins e sistema dopaminérgico, em mais 
de 800 crianças (Franca, República Checa e Polônia) 
expostas por razões ambientais. Concluiram que os 
nérgicos (prolactina sérica e ácido homovanílico na 
urina), com evidências de complexa interação. 

Os oligossacarideos não digeriveis têm o poder 
de reduzir o acúmulo de contaminantes ambientais, 
entre eles o metilmercürio. Entre os possíveis meca- 
nismos incluem-se a redução da absorção, aumento 
da eliminação fecal e transformação do contaminan- 
te em formas que possam ser excretadas na urina. 

Azevedo (2003) compilou várias informações 
relativas às interações do mercúno (inorgánico e 
orgánico) com várias substâncias químicas como 
o selênio, vitamina E, glutation peroxidase, N, N- 
difenil-p-fenilenodiamina, ácido ascórbico, ácido 
lipúico, cistina, cisteina, coenzima A e etanol. 


6.6. Prevenção 


Orgãos internacionais e nacionais estabeleceram 
limites para várias fontes de exposição com o objeti- 
vo de proteger a população. 

A JECFA (JECFA, 2003a) havia estabelecido em 
1972 a PTWI (Provisional Tolerable Weekly Intake) 
de 5 ug He/kg peso corpóreo e, recentemente, reco- 
mendou o PTWI de 1.6 ug Hg'kg peso corpóreo. 

O International Programme on Chemical Safety 
(PCS, 2003) recomendou a TDI (Tolerable Daily 
Intake) de 2 ug Hg/kg peso corpóreo para o mercü- 

nico, baseando-se na NOAEL de 0,2 mg 
Hg/kg peso niapi para os efeitos renais ob- 
servados em ratos, 

Considerando que um adulto de 60 kg consome 
em média dois litros de água ao día, o valor guia 


para o mercúrio inorgânico proposto pela Organiza- 
ção Mundial da Saúde é de 6 ug Hg/L. 
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A WHO (2006) propós para o padrão de quali- 
dade da água potável o valor de 0,001 mg/L para o 
mercurio total (inorgánico mais orgânico). 

A JECFA (2002) reafirmou o limite para o mer- 
cürio em | mg/kg, generalizando para todos os adi- 
tivos alimentares, 

A EPA (EPA, 2006) adotou o MCL (Maximum 
Contaminante Level) para compostos inorgánicos de 
mercúrio o valor de 0,002 mg/L. 

Mo Brasil, a Portaria Nº. 685, de 27 de agosto de 
[998 estabeleceu os limites máximos para o mercurio 
em peixes e produtos de pesca (exceto predadores) de 
0.5 mg/kg e para os peixes predadores 1,0 mg/kg. 

A Portaria Nº. 51 8/GM, de 25 de março de 2004 
estabeleceu para o padrão de potabilidade da água 
com o teor máximo de 0,001 mg/L. 

A identificação das fontes de contaminação sem- 
pre será prioritária, com o objetivo de se adotarem 
medidas que possibilitem a redução do grau de ex- 
posição ou mesmo a sua climinação. 

Quando niveis elevados forem comprovados, 
medidas apropriadas deverão ser adotadas. Normal- 
mente, recomendam-se cuidados especiais com a 
dieta, tendo como objetivo a redução de exposições 
a longo prazo, especialmente durante o periodo de 
gravidez e amamentação. Qualquer tipo de medida 
que implique redução do consumo de alimentos de- 
verá considerar o impacto desta medida sobre a dieta 
total das pessoas envolvidas. 

A EPA (IRIS, 2001) classificou o MeHg no Gru- 
po C — possivel carcinogénico aos humanos. 


7. OUTRAS INFORMAÇÕES 


A Food Standards Agency (FSA, 2004) do Reino 
Unido, em maio de 2006, publicou documento rela- 
tando valores encontrados para os metais Al, As, Cd, 
Cr, Cu, Fe, Pb, Mn, Hg. Ni, Se, TI, Sn c Zn, em 165 
amostras de peixes e mariscos processados. 

Os niveis mais elevados de arsénio (30,84 mg/kg) 
e de cádmio (3,7 mg/kg) foram encontrados em amos- 
tras de caranguejos, e também, em amostras de molus- 
cos e cefalópodes. O nivel mais elevado de chumbo 
foi encontrado em amostras de caramujos (1,2 mg/kg). 
Amostras de alum apresentaram níveis de mercúrio, 
respectivamente, de 0,44 e 0,29 mg/kg. e em amostras 
de peixe-espada o valor foi de 0,27 mg'ke. 

Com relação ao aluminio, o nivel mais elevado 
foi encontrado em amostras de moluscos (180 mg 
kg); os niveis de cromo foram maiores em moluscos, 
e considerados, também, elevados em anchovas. 


As concentrações de cobre vanaram de 0,108 
a 46,091 mg/kg, e a maior concentração foi obtida 
com amostras de lapostas. Os crustáceos utilizam o 
cobre em seu sistema circulatório. 

Os niveis de niquel foram peralmente baixos € 0 
mais elevado foi encontrado em amostras de berbigáo. 

Os niveis de selénio foram muito baixos, c o maior 
(1.7 mg/kg) foi obtido com amostras de caranguejos, 
Os niveis de tálio e estanho foram também baixos, 

As concentrações mais elevadas de zinco foram 
observadas em moluscos e na came de caranguejo, 
sendo que a mais elevada (190 mg/kg) em amostra 
de ostras. 

Os niveis de ferro c manganês foram geralmente 
baixos, entretanto, em uma amostra de caramujo o 
nivel de manganês foi de 15 mg/kg. 

Os hábitos alimentares são regionais, portanto, a 
quantidade c a frequência do consumo de alimentos 
contaminados determinam os possiveis riscos à saú- 
de da população. 

Na Turquia, Güller (2007), constatou que entre 
189 amostras de água engarrafadas as concentrações 
de metais foram superiores às concentrações máxi- 
mas permitidas no pais. Os metais e o número de 
amostras com valores mais clevados foram; Al (2), 
Fe (3), Cd (2), Ni (1) é Mn (1). Entretanto, os való- 
res encontrados em 23% das amostras (44) estavam 
acima dos limites estabelecidos por entidades inter- 
nacionais como: EEC, WHO, EPA e FDA. 
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: nios e os produtos, na sua elaboração, 
estão eujeños à contaminação por substâncias alta- 
mente tóxicas, cuja ingestão é capaz de causar sérios 
transtornos ao organismo do homem e dos animais. 
Entre as diversas substâncias capazes de provocar 
problemas pela ingestão de alimentos contaminados 
estão os fungos, que se desenvolvem em condições 
favoráveis e são capazes de produzir substâncias tò- 
xicas. Essas substâncias podem provocar desde uma 
simples náusea, alucinações, dermatites, carcinomas 
até a morte. 

Muitos dos fungos que se desenvolvem nos ali- 
mentos produzem metabólitos tóxicos, chamados 
micotoxinas, quando existem fatores biológicos e 
ambientais favoráveis. 

Apesar de que já são conhecidas centenas de mi- 
cotaxinas, somente algumas delas tém sido estuda- 
das visando a saúde da população humana e animal, 
porém, não se exclui a possibilidade de outras mico- 
toxinas presentes no ambiente apresentarem riscos 
para a saúde humana. 

As micotoxinas são capazes de induzir micotoxi- 
coses que afetam os animais é 0 homem, os princi- 
pais fungos implicados em casos de micotoxicoses 
pertencem aos géneros Aspergillus, Fusarium e Pe- 
nicillium. mas existem também espécies de toxinas 

Um mesmo fungo pode produzir simultancamente 
diferentes tipos de micotoxinas; portanto, a dieta diá- 
ria pode estar contaminada com várias micotoxinas. 

As micotoxinas, presentes entre os homens desde a 
o acidente económico ocorrido na Inglaterra entre 
maio e agosto de 1960, quando se perderam 100.000 
peruzinhos. As aves afetadas morriam no espaço de 
uma semana, durante a qual perdiam o apetite, torma- 
vam-se apáticas e perdiam a força das asas. 

Em estudo retrospectivo, venficou-se que as dez 
pragas do Egito relatadas nos livros do Êxodo, de Jó, 
na passagem cm que Moisés tentava libertar os he- 
breus do dominio faraónico, evidenciam a presença 
de micotoxinas nas pestes que dizimaram rebanhos 
e induziram tumores e úlceras em animais e povo 
egipcio. Na evolução histórica da micotoxicologia, 
chama a atenção do episódio chamado Fogo de San- 
to Antonio, ocorrido na Idade Média, que hoje é 
conhecido o envolvimento de cercais contaminados 
com o fungo Claviceps purpurea. 

Este episódio ocorreu entre os séculos XI e XII, 
atingido a população de paises da Europa, especialmen- 
te os franceses. As vitimas procuravam o Santuário de 





Santo Antonio, na França para se curarem. A enfer- 
midade caracterizava-se por surtos de gangrena ni 
população que consumia cercais contaminados por 
esclerotos do fungo Claviceps pupurea. A doença 
era decorrente das propriedades vasoconstritoras da 
ergotamina. 

Nos séculos XIX e XX, no Japão, acontéceu 
uma epidemia que for denominada doença do arroz 
amarelo que causou grande número de mortes por 
consumo de arroz mofado. A doença for atribuida 
a citreoviridina, toxina cardiotóxica, produzida por 
fungos do género Penicillium. 

Em 1900, Rússia (Sibéria), verificaram-se 
aconteceu na China. 

Em 1910, Kuhi observou que as castanhas do Bra- 





gilles flavux: a identidado de torina envolvida Galinio- 
xina) só foi determinada em 1963 por Asao et al. 

Em 1927, fazendeiros, nos Estados Unidos, nota- 
ram hiperestrogenismo em suinos, que foi associado 
ao milho contaminado por Fusarium. Em 1966, a cs- 
trutura do composto natural causador foi elucidada: 
a zearalenona, 

Nos Estados Unidos, em 1928, ocorreu uma epi- 
demia de Fusarium cm trigo. quando a ração para 
cusa de alimentos pelos animais. 

.. No século XX, nos anos 1941-1945, uma epide- 

mia denominada Aleucia Tóxica Alimentar (ATA) 
apresentou um puo ess de amas na Furo- 
pa. Os responsáveis foram os tricotecenos, micoto- 
xinas produzidas por espécies de ia 

Em 1972, no Japão, aconteceu um fato seme- 
lhante. Morooks ef al. isolaram e caracterizaram à 
toxina (Incotecenos). 

As fumonisinas produzidas por Fusarium verti- 
cillioides, que constituem um grupo de compostos 
isolados e identificados, foram responsáveis por di- 
versas enfermidades em animais domésticos e rela- 
cionados a diversos surios de cáncer esofagico em 
humanos na Africa do Sul, em 1988, 

Os diferentes fungos produtores de micotoxinas 
são encontrados em todas as regiões do mundo e po- 
dem crescer em uma grande variedade de substratos 
e sob várias condições de umidade, pH e temperatu- 
ra. Assim, os alimentos estão sujeitos à invasão por 
fungos e contaminação com micotoxinas no cam- 
po durante e após a colheita, no processamento, no 
transporte e na estocagem, em condições deficientes 
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2. CONDIÇÕES FAVORÁVEIS À 
CONTAMINAÇÃO POR AFLATOXINAS 


Para se tomarem medidas efetivas que reduzam a 
nas, é importante conhecer as condições que afetam 
o crescimento dos fungos e sua capacidade de pro- 
duzir toxinas. 

O crescimento e multiplicação dos diferentes 
grupos dependem de condições externas favoráveis 
e nutrientes adequados. 

A fonte de carbono (tipo de açúcar, ácido graxo 
etc.) é importante, assim como a fonte de nitrogênio, 
o pH c a presença de ions metálicos. Isso explica 
porque determinado tipo de fungo cresce melhor em 
um alimento do que em outro, ainda que as condi- 
ções externas como luz, temperatura e umidade se- 
jam semelhantes. 

O milho e o amendoim são especialmente sus- 
ceptíveis à contaminação por fungos produtores de 
aflatoxinas por possuirem uma composição ideal de 
nutrientes, Nem todas as cepas das espécies de fun- 
gos reconhecidamente produtoras de micotoxinas 
são capazes de produzi-las. Apenas uma fração das 
cepas que se encontram na natureza são produtoras 
de micotoxinas, fenômeno que se deve às diferenças 
genéticas entre clas. Portanto, a presença de fungos 
em um alimento não implica, necessariamente, na 
presença de micotoxinas. 

A proporção de cepas produtoras em relação às não 


relacionado a este fenómeno relata que na Índia apenas 
6% das cepas de Aspergillus flavus e Aspergillus para- 
sificus estudadas produziam aflatoxinas, enquanto que 
em Israel essa parcela chegava a 70%, Aparentemente, 
condições especificas de uma região determinam, em 
grande parte, a capacidade das cepas. 

E importante reconhecer que as condições “mas 
para a produção de micotoxinas não são necessa 
mente idênticas às condições ótimas para o cresci- 
mento dos fungos. Entretanto, se for controlado o 
crescimento de fungos, pode-se controlar. 
mente, a produção de micotoxinas. 

Além da presença de nutrientes, outros fatores 
como luz, oxigênio, temperatura, pH, umidade re- 
lativa do ar, e umidade do substrato determinam o 
tipo de fungo que irá se desenvolver e a classe de 
micotoxinas que será produzida. 





2.1. Toxigenicidade dos fungos 


Existem diferenças entre as espécies de fungos 
produtores de micotoxinas e também entre as cepas 
da mesma espécie, quanto à toxigenicidade. Assim, 





os fungos produtores de aflatoxinas mais conhecidos 

são Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus, 
Alguns produtos sio mais susceptiveis á contami- 

nação por certos tipos de micotoxinas do que outros. 








Micotoxinas Produtos 
Añatomnas amendoim, castanha do Pará. 
Furnonisina milho 


O conteúdo minimo de umidade dos alimentos ne- 
cessários para o crescimento de Aspergillus flavus é o 
que fica em equilíbrio com 85% de umidade relativa 
do ar. Em cereais com teores mais elevados de amido 
como arroz, milho, sorgo, trigo, cevada, esse valor é 
de 18-18,5%, Os fungos do grupo Aspergillus aluta- 
ceus requerem menor teor de umidade (em equilibrio 
com 70-80% de umidade relativa do ar). 

A secagem posterior não afeta o teor de aflatoaxi- 
na já existente, pois cla resiste ao processo de seca- 
gem e até de torrefação. 


É um dos fatores ambientais mais importantes 
qe ü pnis de uii Bron a de toxinas 





Em quase todos os tipos de produtos alimenticios já 
foram encontrados um ou mais tipos de micotoxinas: 


Lh 
bl 


arroz. milho, feijão, trigo, cevada, soja, castanha do 
Pará, amendoim, mandioca, café, sorgo, semente de 
algodão, maçã, suco de maçã, presunto, queijos, lei- 
te, vinho, páprica. 

Apesar de serem conhecidas centenas de micoto- 
xmas (mais de 300) as mais freqüentes nos alimen- 
tos e rações são: affatoxinas, zearalenona, ocratoxina 
A, citrinina, tricotecenos, patulina, ácido penicilico 
e alcalóides do ergot, Mais recentemente, são citadas 
as fumonisinas, particularmente a fumonisina Bl. 


4. AFLATOXINAS 


Aflatoxina é um metabólito tóxico derivado da 
difurano cumarina e considerada como responsável 
por lesões hepáticas de natureza cancerigena que 
se manifestam em animais alimentados com rações 

Entre malo e agosto de 1960, ocorreram vários 
surtos de intoxicações em aves; na Inglaterra mor- 
reram mais de 100.000 peruzinhos de causa desco- 
nhecida. No ano seguinte descobriu-se que o agente 
responsável pelas intoxicações era um metabólito 
tóxico produzido por Aspergillus flavus, fungo con- 
taminante das tortas de amendoim utilizadas na ali- 
mentação das referidas aves. 

Confirmado pelos indicios epidermológicos € 
resultados experimentais que às responsáveis pela 
intoxicação em várias espécies animais eram os 
alimentos é, em particular, a farinha de amendoim. 
restava agora isolar e identificar o agente ou agentes 
loxicos. 

Allcroft ef al. e Sargeant et al, mostraram que 
das tortas podia-se extrair um principio ativo que 
causava à mortc, com os mesmos sintomas verifica- 
dos na Inglaterra, 

Sargeant er al, isolaram de uma de amen- 
doim de Uganda, especialmente tóxica, uma substán- 
cia produzida por um fungo que foi identificado como 
sendo Aspergillus flavus, tendo as mesmas proprieda- 
des tóxicas das tortas estudadas. Dai, naturalmente, o 
nome de aflatoaxina dada à esse principio tóxico. 

Em 1963, Coomes e Sanders separaram por 
cromatografia em papel as aflatoxinas B e Ga se- 
guir um grupo de pesquisadores ingleses, Broadbent, 
Cornelius, Shone, Nesbitt er al., Van der Zidgen ef 
al. isolaram finalmente 4 toxinas, respectivamente 
aflatoxina BI (AFB1) e aflatoxina B2 (AFB2), afla- 
toxina G1 (AFGI) e affatoxma G2. 

As aflatoxinas B e G foram assim classificadas 
por apresentarem Nuorescéncia azul e verde quando 
observadas à luz ultravioleta, 
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De long er al., em 1964, descobriram que di- 
versos animais alimentados com rações contendo 
AFBI, excretavam em seu leite compostos estrutu- 
ralmente relacionados à AFBI que causaram lesões 
no figado de peruzinhos, idênticas às causadas pe- 
las aflatoxinas cancerígenas, e eles as identificaram 
como toxinas do leite. 

A separação das aflatoxinas do leite se deve a 
Holzapfel er al. que isolaram a aflatoxina M1. 

A partir de dados obtidos por espectroscopia de 
massa, UV, infravermelho e ressonância magnética, 
verificou-se que à massa consistia de 2 substâncias 
designadas como Ml, com flunrescéncia azul e M2, 
com Muorescéncia violeta. 

A eliminação destes metabólitos, por exemplo a 
aflatoxina M1 é da ordem de 1-5% e é recomendável 
que a ração não contenha mais que 0,005 ppm. 

Dutton. € Heathcote isolaram de tortas de 
amendoim duas outras aflatoxinas: Bla e Gla, visto 
terem estruturas semelhantes às das B2 e G2. 

Além dessas aflatoxinas (Bla e Gla) posterior- 
mente outras também foram identificadas: aflatoxina 
GMI. HI, P1, Q1, aflatoxicol. 

Entre os compostos chamados aflatoxinas está 
ainda a affatoxina 3B (ou toxina B3) com toxicidade 
40-50 vezes menor do que a de R1. 

Aflatoxicol (AFL) é um importante metabólito 

spécses animais, incluindo o homem, sinte- 

la redução de AFBI sob ação de enzima 

citoplasmática NADPH-dependente. localizada na 
fração solúvel de preparações hepáticas. 

O derivado aflatoxina Pi é o principal metabólito 
urinário de AFBI em macacos e aproximadamente 
20% da dose injetada de B1 são convertidas para P1. 
Este derivado é o produto fenólico de O-desmetila- 
ção de B1. 

Embora 17 compostos, todos designados afa- 
toxinas, tenham sido isolados, o termo aflatoxinas 
normalmente se refere aos 4 compostos do grupo bi- 
furanocumarina, metabólitos produzidos por Asper- 
gillus flavus € parasiticus: B1, B2, Gl e (2. 








A diversidade de doenças animais e humanas 
atribuiveis às micotoxinas é devida à grande varic- 
dade de suas estruturas químicas (Fig. 1). 

Os sintomas das micotoxicoses sáo resultados de 
interações das micotoxinas com moléculas funcio- 
nais e organelas subcelulares da célula animal, 
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pm rper ha ae 
biológicos, nutricionais e ambientais. 
Constimem-se exemplos as alterações no meta- 
bolismo de carboidratos. no metabolismo lipidico, 
nas funções mitocondriais, na sintese de esterórd: 
na biossintese de proteinas e de ácidos nucléicos. 





Para algumas micotoxinas, especialmente 
AFBI, muitos efeitos nos sistemas bioquímicos fo- 


ram descritos, 


Às vezes, os mecanismos de ação secundários 
para uma micotoxina são primários para outras. 

Fato surpreendente é que muitas micotoxinas 
atuam igualmente sobre o DNA e o RNA, Nenhum 
mecanismo de ação é genérico para todas clas nem 

sequer para uma mesma micotoxina, em circunstán- 

da dia O mecanismo de ação de uma mico- 
toxina em células de mamiferos pode não ser aplici- 
vel para plantas e microorganismos, se a atividade 
metabólica estiver envolvida. 

Apesar da existência de muitas informações acu- 
muladas até agora, as lesões especificas responsáveis 
pela toxicidade aguda de muitas micotoxinas ainda 
não foram identificadas. 

Compreendendo o mecanismo de ação das 
volver métodos para o seu controle e prevenção das 
micotoxicoses, 
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Com as pesquisas desenvolvidas em vários sis- 
temas experimentais, foram reconhecidas 14 mico- 
toxinas com propriedades carcinogênicas, incluindo 
várias aflatoxinas, esterigmatocistina, ciclociorotina, 
eriscofulvina e patulina. Com exceção da ciclocloro- 
tina, todas são ativas sobre o DNA. 

Dois tipos de interagdes entre aftatoxinas e ácidos 
nucléicos podem ocorrer. Uma, através de ligação 
não covalente branda e reversível, e outra, através 
de uma ligação covalente irreversivel, necessitando 
de ativação metabólica. A maioria das atividades 
carcinogénicas e genéticas das aflatoxinas € com- 
postos relacionados, tal como esterigmatocistina, foi 
observada por meio de micotoxinas metabolicamente 
ativas. O crucial para a ligação covalente é a ligação 
dos C2-C3 insaturados, significando que as aflatoxi- 
nas B1 e G1 são mais ativas do que a B2 e a 62. 


4.3. Biotransformação da aflatoxina B1 


das por sistema oxidase de função mista (CYP) no 
figado. Essas enzimas são responsáveis pelo meta- 
bolismo oxidativo de uma variedade de xenobióti- 
cos no organismo. A biotransformação do composto 
"origem" (AFB1) ocorre por hidroxilação, permitin- 
do ser conjugado pelo ácido glicurónico ou sulfato. 
Estes conjugados derivados são excretados pela uri- 
na ou bile. 


Os metabólitos principais da primeira fase são a 
forma ativa AFB1-8,9-cpóxido, os metabólitos hidró- 
xi AFMI e AFQI o produto de demetilação AFPI eo 
produto de redução aflatoxicol, Os metabólitos prin- 
cipais da segunda fase são a glutationa, glicuronídeo 
sn gprs Án 





A AFMI é uma preocupacáo de saúde pública 
devido à sua presença no leite de vaca após a in- 
gestão de alimentos contaminados e também no leite 
materno se a dicta da mãe estiver contaminada com 
AFBI. 

AFBI sofre também hidroxilagáo para formar 
aflatoxina QI (AFQI) e AFB2 O-desmetilação para 
produzir AFP1. Todos esses produtos são facilmente 
conjugados c excretados, indicando que sua forma- 






A diferença de susceptibilidade entre ragas e es- 
pécies animais e de diferentes tecidos refletem, entre 
outros fatores, o tipo de enzimas que catalisam a ati- 
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vação e a detoxificacáo com eliminação de metabó- 
litos nativos, 

A toxicidade de aflatoxicol € aparentemente mul- 
to menor do que AFBI, mas a conversão é reversivel 
( AFBI). 

AFL pode servir como reservatório de AFBI. 
Alguns autores relatam que AFL pode também ser 
biotransformada para AFMI e AFLMI, 


4.4. Importância da biotransformação e 
transmissão 


O estudo da biotransformação das aflatoxinas em 
animais de laboratório é importante para a compre- 
ensão de seu mecanismo de toxicidade e, também, 
porque permite extrapolar para o homem alguns des- 
ses achados: 

a) ataque redutivo ou hidratação da dupla liga- 

cão do éter vinilico; 

b) abertura da estrutura bi-furanóide; 

c) O-desmetilacio; 

d) fissão hidrolítica da lactona cumarinica: 

c) redução da ciclopentanona; 

f) hidroxilacáo. 

A fonte principal de exposição humana às aflatoxi- 
nas são os alimentos contaminados, que podem ser: 

a) alimentos contaminados principalmente por 

AFB1; 

b) produtos provenientes de animais que consu- 

miram rações contaminadas. 





(hb) 


Figura 2. Biotransformacáo da aflatoxina B, por 
enzimas hepáticas. 


Entre os produtos de origem animal destacam-se 
O leite, ovos e carnes comestivels. 

Considerando que o animal adulto é um eficiente 
modificador e eliminador de toxina, o processo de 
brotransformação e transmissão atua como um filtro, 


permitindo que somente uma pequena parcela das 
toxinas passem diretamente sob a forma de metabó- 
litos menos tóxicos. Portanto, as toxinas presentes 
nos produtos de origem animal são normalmente 
metabólitos detoxificados da micotoxina original 
presente na ração e a concentração desses metabó- 
litos corresponde geralmente a uma fração da toxi- 
na original, Por essa razão, a principal preocupação 
com micotoxinas e seus metabólitos nos produtos de 
origem animal refere-se à toxicidade crónica induzi- 
da por estes compostos. À carcinogenicidade, espe- 
cialmente, é um problema resultante da exposição a 
niveis baixos por um periodo longo, 

A AFBI € a principal micotoxina carcinogénica 
encontrada amplamente em concentrações significa- 
tivas nos ingredientes de rações animais tais como 
farelo de amendoim, algodão e milho. 

A importância do metabólito B1 nos produtos de 
ongem animal pode ser avaliada de acordo com os três 
criterios de significativa segurança para os alimentos: 

a) presença nos alimentos; 

b) toxicidade para os sistemas biológicos modelos; 

C) associação com problemas de saúde humana, 


4.5. Vias de transmissão 


Os animais são expostos às micotoxinas princi- 
palmente por via oral. A via metabólica de uma mi- 
cotoxina administrada oralmente e de seus residuos 
para vários produtos de origem animal estão delinea- 
dos na Fig. 3. 


Trato Gasiro 
intestinal Ka 





| 


Figura 3. Viade transmissão de residuos de micotoxinas 
para os produtos de origem animal. 
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No caso de AFB1, ela é rapidamente absorvi- 
da via trato gastrintestinal, entrando na circulação 
sangüinea através da via portal é transportada para 
o figado onde é biotransformada como descrito ari- 
teriormente. Uma parte de AFB] é ativada e ligada 
aos tecidos hepáticos. Alguns metabólitos de AFB 1 
conjugados, solúveis, são excretados na bile e, sub- 
seqiientemente, nas fezes. Outros conjugados solú- 
veis em água e produtos de degradação, os adultos 
de moléculas-Bl e os metabólitos de BI não conju- 
gados são excretados, em geral, para o sistema cir- 
culatório e distribuição sistémica. Eventualmente, 
esses residuos de Bl são transferidos para o leite, 
OVOS e carnes. 


5. AFLATOXINA M1 


Quando o gado leiteiro é alimentado com ração 
contaminada com AFB1, parte desta toxina pode ser 
convertida em um derivado 4-monoidroxilado, de- 
nominado aflatoxina M (AFMT) que pode ser excre- 
tada no leite, 

Vários pesquisadores verificaram que a toxicida- 
de da AFMI em patinhos e ratos era semelhante à da 
AFBI. Existe ainda controvérsia quanto a seu efeito 
carcinogênico. 

Foram detectados niveis significativos de conta- 
minação do leite por AFMI em vários paises, inclu- 
sive no Brasil. À relação entre a ingestão de aflato- 
xinas e a excreção de AFMI, no leite, se situa em 
torno de 1,5:100. 

A contaminação do leite por AFM] tem uma ten- 
dència sazonal, Os indices menores de contaminação 
são encontrados durante os meses de verão, quando 
os animais são geralmente alimentados em pastagens 
em vez de receberem rações concentradas. 

A AFMI, além de ocorrer em leite de gado, pode 
estar presente em leite de ovelha, cabra, búfala c ca- 
mela. Relatos mais recentes mostram que a micotoxi- 
na tem sido detectada em leite humano. À presença de 
AFMI em leite materno é um excelente biomarcador 
quanto à cxposição das mães à AFBI pelos alimentos. 


6. ZEARALENONA 


Zearalenona é um metabólito produzido por vá- 
rias espécies de Fusarium (E roseum, E tricinctum, 
F. oxysparum. F. lacteritium, E monilifarme), fungo 
contaminante de cereais, em particular do milho. É 
também chamada toxina F2. 

A zearalenona é uma lactona do ácido resorcilico 
com função estrogénica e promotora de crescimento 
(anabolica). 





Apesar de ser uma lactona com um grande anel, 
compreendendo 13 carbonos, é estável ao rompi- 
mento hidrolitico. Isto é atribuido à presença de um 
grupo metil secundário que impede que ataques nu- 
cleofilicos sejam efetivados na carbonila da lactona, 

Vários estudos realizados nos EUA mostraram 
que a zearalenona é estável ao aquecimento e não é 
afetada pela amônia utilizada no processo de detoxi- 
ficação do milho contaminado com aflatoxina. 

Zearalenona é um sólido cristalino branco, so- 
lúvel em álcali-aquoso, éter, benzeno, clorofórmio, 
cloreto de metila, acetato de etila, acetonitrila e àlco- 
ols e fracamente solúvel em éter de petróleo. 

Uma característica importante, utilizada em al- 
guns métodos analiticos, é a grande solubilidade em 
alcali-aquoso, 


6.1. Ocorrência 


A zearalenona (ZEA) foi encontrada em milho, ce- 
vada, aveia, trigo e sorgo. O milho é o grão mais relacio- 
nado com surtos de hiperestrogenismo em sumos. 

Embora ZEA seja tipicamente um problema de 
regiões de clima temperado, paises como a Zâmbia 
já apresentam problema de contaminação em milho, 
Mos Estados Unidos, entre 1977-1979, a maioria 
dos casos de ZEA em milho c outros grãos e rações 
mistas, estava associada ao hiperéstrogenismo em 
suinos e gado, O mesmo ocorreu no Canadá, Ingla- 
terra, Escócia, Finlândia, Franca, na antiga lugoslá- 
via, Hungria e Rússia. O maior nivel detectado fo 
de 2.900 g'g. mas a maioria das amostras continha 
em média 20 ueg. 

Estudos experimentais demonstram a passagem de 
parte de zearalenona, alfa e beta zearalenol para o leite 
de carneiros, vacas e porcas após o consumo de alimen- 
tos com nivel de contaminação superior a 25 Ugg. 


6.2. Ação biológica 


A ação biológica dessa toxina está relacionada à 
sua capacidade de competir com o receptor especifi- 
co de união do estradiol, nas cédulas brancas. 

Além disso, estimula a sintese de DNA, RNA e 
proteinas nos órgãos brancos (utero, glândulas ma- 
marias). Possui atividade estrogénica, tanto nos ma- 
chos como nas fêmeas. 


6.3. Manifestações clínicas 


O estrogenismo, ou sindrome estrogênica, pode 
ser caracterizado por uma ou mais das seguintes 
condições em fêmeas: 
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e  inchagoe avermelhamento da vulva (vulvova- 
ginite): 
* aumento da penans vagmal, prolapso vagi- 
nal e algumas vezes retal. 
O crescimento e lactação das glándulas mamá- 
rias podem ocorrer em machos imaturos ou castri 
dos e uinda em ambos os sexos, 


7. OCRATOXINAS 


As ocratoxinas são uma familia de composto 
estrutura geral de beta-fenilalanina com ando anii 
com desidroisocumarina. O único membro desta fami- 
lia marcadamente tóxico é a ocratoxina A (OTA). 

Entre os principais fungos produtores de ocra- 
toxina A estão: Aspergillus ochraceus € Penicillium 
verrucosum, sendo o primeiro favorecido por altas 
temperaturas (37 *C) € o segundo em paises de cli- 
ma temperado ou frio. Embora uma extensa vane- 
dade de derivados de ocratoxina tenha sido isolada 
A e raramente ocratoxina B. têm sido encontradas 
como contaminantes naturais de plantas deteriora- 
das. OTA tem recebido considerável atenção desde 
1993, quando a International Agency for Research 
on Cancer (LARC) a classificou como possivel car- 
cinógeno para o homem, 

Em 1969, a ocratoxina A for detectada pela pri- 
concentrações de 110 a 150 ng'z. A partir dai mui- 
tos pesquisadores verificaram sua ocorréncia natural 
nos mais diversos produtos, entre eles: trigo, sorgo. 
cevada, milho, café cru e torrado, aveia, feijão, ólco 
de oliva, centeio, farinha de mandioca crua, soja, 
feijão. grãos de cacau, vinho e suco de uva, cerveja, 
condimentos, rins de suinos e ração animal, cm con- 
contrações variando desde 10 ng/g até 160 ng/g. 

Atualmente, AFMI e OTA são detectadas como 
contaminantes naturais em leite de vaca, uma vez 
que a propagação das formas não ionizadas destas 
moléculas permite a sua transferência diretamente 
pela barreia sangue-leite, 

A ocratoxina A é uma nefrotoxina e seu alvo se- 
cundário € o figado. Foi sugerido que a nefropatia 
dos Balcãs podia estar associada com a freqüéncia 
eo nivel elevado de ocratoxina A nos alimentos da- 

A nefropatia dos Balcãs caracteriza-se por pro- 
gressiva redução da função renal e pode ser acom- 
panhada de retenção de sódio ou hipertensão. A 
OTA está relacionada com câncer no trato urinário 








em áreas de exposição crônica em parte da Europa 
em regiões da antiga Iugoslávia, onde a nefropatia 
é endémica, 7% apresentou contaminação por OTA, 
sendo que o maior teor atingiu 40 ng/ml de soro, 

Quanto ao comportamento químico, verifica-se 
que a toxina apresenta fluorescéncia azul, quando 
cromalografada em papel com solvente ácido, A hi- 
drólise da molécula em meio ácido libera a fenilala- 
nina e a lactona ácida. 


8. TRICOTECENOS 

São um PO A a ço 
Espécies d do género Fita, sitio F tri- 
cinctum, É roseum, E poae, e Stachybotrys. 

Os tricotecenos compreendem cerca de 170 com- 
postos e apresentam um espectro de cfcitos danosos 
em animais. 
tencentes aos géneros Trichotecium, Trichoderma, 
Myrithecium, Fusarium e Stachybotrys, 
se destacam: Tipo A — Toxina T2, diacetoxiscirpe- 
nol (DAS), neosolaniol, toxina HT-2 e outros. Tipo 
B - nivalenol (NIV), fusarenona X, desoxinivalenol 
(DON ou vomitoxma) e diu 

Ambos os tipos, A e B, labes tibus QUA ali 
produzidas naturalmente nas culturas. 

Os mesmos se encontram como contaminantes 
naturais de gramineas e outras plantas destinadas ao 
consumo humano e animal e se desenvolvem tanto 
durante o cultivo quanto no armazenamento. 

Sáo incolores, cristalinos, sólidos opticamente 
ativos, solúveis em álcool, acetona, acetato de etila e 
clorofórmio, mas pouco solúveis em água. 

São estáveis quando estocados à temperatura 
ambiente e alguns deles são afetados pelos proces- 
sos normais de cozimento, 

| wenados à temperatura ambiente 
ados a 100 ^C por | hora sem per- 

















Tricotecenos são encontrados em milho, cevada, 
trigo, aveia, centeio, sorgo, amendoim, feno, rações 
e até em produtos processados tipo “com flakes". 
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Nos EUA foram relatadas as presencas de DAS, 
DON, 12 e zearalenona em rações implicadas em 
micotoxicoses em suinos e bovinos, 

No Japão também várias ocorrências foram rela- 
tadas envolvendo tricotecenos. 


8.2. Ação biológica 


Tricotecenos são substâncias com potente ação 

irritativa local. 

Do ponto de vista sistêmico e atividade tóxica, 

apresentam 2 manifestacóes principais: 

a) a 1º, por meto de sintese protéica, que se rea- 
liza especialmente nos tecidos de rápida mu- 
dança celular, é o resultado de uma potente 
inibição de peptiltransferase, que impede a 
incorporação de aminoácidos do começo ao 
final da cadeia protéica, os tricotecenos ini- 
bem a produção de energia. o que afeta o fun- 
cionamento das membranas celulares; 

b) a 2º, atuando sobre as aminas biogênicas do 
cérebro. 


8.3. Manifestações clinicas 


* Irritacdo local de pele e mucosas. 

è Alterações neurológicas do sistema nervoso 
central, responsáveis pela recusa de alimen- 
tos e pela desonentação do vóo das aves, 

è Alterações do sistema hematopoiético e lin- 
fático, que adquirem distintas gravidades, se- 
gundo a toxina € o tempo de exposição a ela. 

e Diatesis hemorrágico. 

e Aplasia medular nos casos severos, 

e [munossupressio. 

O mecanismo de ação é similar em todas as es- 
pécies, mas os efeitos tóxicos variam segundo a via 
de administração ou exposição, sendo o gato o único 
animal que manifesta um comportamento semelhan- 
te 20 humano. 

Mirocha er al. demonstraram que tricotecenos 
foram utilizados como arma de guerra biológica no 
sudoeste da Ásia, Análises de “chuva amarela”, rea- 
lizadas por estes pesquisadores, revelaram a presen- 
ça de T2, DAS e ZEA em concentrações de 48, 58 e 
265 mg/kg, respectivamente. 


8.4. Epidemiologia 
As mloxicações por tricotecenos no homem da- 


tam do principio do século, porém, a maior epidemia 
ocorreu na Rússia durante a 2” Guerra Mundial. 


Provoca em humanos a leucopenia progressiva 
que evolui à aplasia medular, similar à ocasionada 
por efeitos da radiação. 

Na Índia e no Japão ocorreram epidemias me- 
nores causadas pelo consumo de diversos cereais e 
subprodutos: trigo, sopa de aveias, arroz e cevada, 

Os episódios caracterizaram-se por uma sindro- 
me gastrintestinal aguda, que desapareceu com a 
suspensão do alimento. 


9. PATULINA 


Patulina é uma micotoxina produzida por diver- 
sas espécies de Aspergillus, Penicillium e Bysso- 
chlamys, 

A espécie mais importante e mais citada é a 
Penicillium expansum. Tem sido objeto de estudo 
desde 1941, por sua ação como antibiótico e, mais 
recentemente, por suas propriedades fitotóxicas e 
carcinogênicas. A patulina é tóxica para muitos sis- 
temas biológicos, incluindo microorganismos, plan- 
tas c animals. 

Esta toxina é encontrada como contaminante em 
diversos substratos, principalmente na magá e seus 
derivados, 

A maçã, além de ser o substrato preferencial do 
fungo, é a responsável pela maior contaminação e 
pelo maior número de relatos ocorridos em países de 
clima frio como Canada, EUA, Alemanha e outros. 
A patulina foi detectada também em péra, suco de 
uva, cercais e vinho. 

No Brasil há poucos trabalhos sobre o assunto, 


9.1. Propriedades físico-químicas e 
características gerais da patulina 


A estrutura química da patulina foi elucidada por 
Birkinshaw er al. e Woodward & Singh; é uma lac- 
tona do grupo dos policetideos. 

Apresenta-se como um sólido branco, cristalino, 
com ponto de fusão entre 105 e 108 ^C e é solúvel 
em água, etanol, acetato de etila, clorofórmio, aceto- 
na c ligeiramente solúvel em éter etilico e benzeno. 
É insolúvel em éter de petróleo, pentano e hexano. 


9.2. Efeitos tóxicos da patulina 


Dentre os efeitos tóxicos agudos causados pela 
patulina em animais de experimentacáo, observam-se: 
hemorrágicos; danos nos capilares do figado, baço, 
rins € edema cerebral. 
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A provável atividade carcinogénica da patulina 
deve-se à alfa e beta insaturagáo ou à formação da du- 
pla ligação na posição 4 do anel lactona da molécula. 

Apresenta baixa atividade teratogénica, como foi 
demonstrado por Ciegler er al. 

. Dados epidemiológicos demonstram que a patu- 
lina está associada às intoxicações letais em gado, 


10. OUTRAS MICOTOXINAS 


Além das micotoxinas descritas, existem outras de 
interesse como contaminantes de produtos alimenticios. 


Fumonisinas. Produzidas por Fusarium verii- 
cillioide e também por duas outras espécies de Fusa- 
rium: E proliferatum é E nygaman. 

Apresentam ampla distribuição mundial e alta 
prevalência em grãos como milho e sorgo, cereais 
que frequentemente veiculam fumonisinas para sub- 
produtos ou para alimentos destinados ao consumo 
humano e animal. 

As fumonisinas são moléculas estruturalmente 
relacionadas, isoladas e caracterizadas em 1988. Até 
o momento, quase 18 moléculas foram caracteriza- 
das. mas a mais tóxica e estudada é a fumonisina B1 
que também é a mais frequente na natureza, cons- 
tituindo até 70% do total das fumonisinas que ocor- 
rem naturalmente. 

A presença natural do E verticillioide em ali- 
mentos, principalmente em milho, tem sido asso- 
ciada à ocorrência de várias doenças, como câncer 
de esófago em humanos, em determinadas regiões, 
leucoencefalomalácia em eqúinos (LEME) e edema 
pulmonar em suinos (EPS). 

Uma vanedade de sindromes vem sendo associa- 
da ás fumonisinas e, dependendo da espécie animal, 
podem surgir efeitos neurotóxicos, nefrotóxicos e 
hepatotóxicos. Tais efeitos podem estar relacionados 
com a inibição ou quebra do metabolismo dos esfin- 
golipideos. 

Os sintomas clínicos curacteristicos das desordens 
nervosas incluem apatia, ataxias, hipersensibilidade, 
paralisia do lábio superior e da lingua, inapeténcia, 
desordenacio, cegueira, convulsão e, ocasionalmen- 
te, lesões nas vísceras e congestão hepática. 

Sintomas patológicos: hemorragia cardiaca seve- 
ra, edema, ictericia e danos no figado, 


Esterigmatocistina, E um metabólito tóxico 
produzido por Aspergillus nidulans € Aspergillus 
versicolor, sendo que o 4. versicolor tem sido o 


mais intensamente estudado, e foi isolado de grãos. 
frutas, SUCOS e queijo. 


Citrinina. É um metabólito tóxico de várias es- 
pécies de Penicillium e Aspergillus. Ela foi primei- 
ramente isolada do P citrinum. 

Como a ocratoxina A, a citrinina causa danos nos 
rins; ela foi encontrada em milho importado da Tailán- 
dia e Birmáma para o Japão, em amendoim indiano € 
em farinha de milho da Tailândia. O amendoim e o mi- 
lho estavam contaminados com 2 citriumn e À. flavus. 


11. LEGISLAÇÃO 


A contaminação dos produtos agricolas com mi- 
cotoxinas pode apresentar sérios riscos a saude hu- 
mana e animal. Em função disso, muitos países tem 
estabelecido medidas para o controle da contami- 
nação, por micotoxinas, em alimentos de consumo 
humano e animal. 

Após a descoberta das aflatoxinas na década de 
60, vários paises claboraram legislação especifica 
para micotoxinas que, a principio, se referia somente 
para aflatoxinas. No decorrer do tempo, alguns pai- 
ses incluiram regulamentos para outras micotoxinas 
tais como: ocratoxina À, zearalenona, patulina, de- 
soxinivalenol (DON). 

A maioria dos paises que tem regulamentos 
permite, para aflatoxinas, uma variação que vai de 
zero a 30 ug/kg (consumo humano). Os limites para 
AFMI no leite variam de 0,02 a 0,5 ug Lo 

Regulamentos que estabelecem LMT (Limites 
Máximos Tolerados) para micotoxinas, são mais re- 
conhecidos em paises desenvolvidos, enquanto que 
a maiona dos paises em desenvolvimento não possui 
nenhuma legislação. 

LMT no Brasil para aflatoxinas 

* Resolução 34/76, antiga CNNPA/MS — afla- 
toxinas Bl e GI = 30 ug/kg para todos os 
alimentos, exceto amendoim, milho e seus 
produtos. 

e Resolução RDC 274, 200X ANVISA, MS (Re- 
sol. MERCOSUL N. 56/94 modificada MER- 
COSUL/GMC N, 25/02) c Portaria MAARA N. 
183/06: AFBI-AFB2TAFGI-AFG2 = 20 pg 
kz (amendoim, milho e seus produtos) e AFMI 

0,5 ug L (lene) e 5,0 kg (leute em po). 

LMT - CE (Comissão Européia): aflatoxinas 
č outras micotoxinas 

* Amendoim, nozes, frutas secas prontas para 
o consumo: 2.0 ugkg (AFBI) e 4.0 ugkg 
(AFB1+AFB2+AFGI+AFG2). 
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* Amendoim: para ser submetido a algum tra- 
tamento fisico ou seleção antes do consumo 
como ingrediente alimentar: 8,0ug/ke ( AFBI) 
e 15,0 ug/kg (AFBI+AFB2+AFGI+AFG2). 

e Nozes, frutas secas submetidas a algum trata- 
mento físico ou seleção antes do consumo huma- 
no ou uso como ingredientes: 3,0 puke (AFBI) 
e 10,0 uke (AFBI--AFB2-AFGITAFG2). 

e Cercas e produtos processados para consumo 
diretoou como ingredientes: 2,0 n g/kg ( AFBI) 
e 4,0 uy kg (AFBI-AFB2-AFGI-TAFG2). 

e Cereais (exceto milho) processados para 
consumo direto ou como ingredientes: 
4ug/kg (AFB1) e 4ug/kg (AFB1+AFB2+ 
AFGI+AFG2). 

“ Alguns condimentos (pimenta, páprica etc.) 
5 peke (AFBI) 10 ug'kg (AFBI+AFB2+ 
AFGI+AFG2) 

* Leite ir narra e leite para fabricação de ali- 
mentos a base de lente: 0,05 ug/L. 

e Cercais em grãos (cru incluindo arroz: 5 ug/kg 
(ocratoxina). 

* Todos os produtos derivados de cereais (incluin- 
do produtos de cereais processados para consu- 
mo humano direto: 3 uske (ocratoxina À). 

e Frutas secas (uva passa; sultana): TO uske 
(ocratoxina A). 

e Sucos de frutas e néctar de frutas, em parti- 
cular suco de maçã e ingredientes para outras 
bebidas: 50 peke (patulina). 

* Concentrados de sucos de frutas, após re- 
construidos, conforme instrução do fabrican- 
te: 50 ug/ke (patulma). 

* Bebidas alcoólicas, cidra e outros drinques 
fermentados, derivados de maçã ou contendo 
suco de maçã: 50 ug/kg (patulina). 

* Produtos sólidos de maçã, incluindo compo- 
tas, purê de maçã para consumo direto; 25 
ug/ke (patulina). 

* Suco de maçã e produtos sólidos de maçã in- 
cluindo compotas e puré de maçã, para crian- 
cas: IO ug/kg (patulina). 

e Baby food: 10 ug'ke (patulina). 

e Produtos de cereais prontos para o consumo: 
300 ug/ke (DON). 

*  Fanrnhas utilizadas como matéria-prima cm 
alimentos: 750 ug/kg (DON). 

O Codex Alimentarius recomenda 15 ug/kg para 

aflatoxina BI em amendoim e 0,5 ug/kg para AFMI 
no lere, 


Alguns paises como Alemanha e Itália, mesmo 
sendo paises membros da União Européia, têm LMT 
próprios para micotoxinas. 
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1. INTRODUÇÃO 


Os praguicidas, segundo a Organização para 
Agricultura e Alimentação das Nações Unidas 
(FAO), são produtos quimicos ou quaisquer subs- 
tâncias ou mistura de substâncias destinadas à pre- 
venção, à destruição ou ao controle de qualquer pra- 
ga, incluindo os vetores de doenças humanas ou de 
animais, que causam prejuizo ou interferem de qual- 
quer outra forma na produção, claboração, armaze- 
nagem, transporte ou comercialização de alimentos, 
produtos agricolas, madeira e produtos da madeira. 
Os praguicidas podem ser administrados aos animais 
para combater insetos, aracnideos ou outras pragas 
dentro ou sobre seus corpos. 

Esse termo inclui também as substâncias desti- 
nadas a serem reguladoras do crescimento das plan- 
tas, desfolhantes, dessecantes, agentes para reduzir à 
densidade ou evitar a queda prematura dos frutos, e 
as substâncias aplicadas nas culturas, antes ou após a 
colheita, para proteger o produto durante o depósito 
ou o transporte, São usados, sobretudo na agnicultu- 
ra para combater pragas. ervas daninhas ou doenças 
nas plantas e também como agentes de controle de 
vetores nos programas de saúde pública e, em menor 
quantidade, na pecuária e na silvicultura. 

Definição semelhante à da FAO é usada na le- 
gislação brasileira, para agrotóxico, que substituiu 
o termo defensivo agricola, para denominar 05 ve- 
nenos agricolas, colocando em evidência a toxicida- 
de desses produtos para o meio ambiente e à saúde 
humana, Essa definição exclui os fertilizantes € os 
produtos quimicos administrados aos animais para 
estimular o crescimento ou modificar o comporta- 
mento reprodutivo. 

Existem diferentes classes de praguicidas, ba- 
seadas nos padrões de uso e no tipa de praga a ser 
controlada ou destruida, onde as principais são: inse- 
ticidas, herbicidas, fungicidas e raticidas. À Agência 
de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (Ema- 
ronmental Protection Agency - EPA) também agru- 
pa os praguicidas em diferentes categorias: químicos 
(organofosforados, carhamatos, organoclorados, pi- 
retróides etc.), biológicos (microbianos — bactérias, 
protetores incorporados nas plantas por Engenharia 
Genética, bioquímicos — feromónios), e instrumen- 
tos/dispositivos para controle de pragas. 

Sendo substüncias químicas amplamente utili- 
zadas no mundo c pelo fato de serem responsáveis 
por inúmeros casos de inloxicação, os praguicidas 
constituem um importante tópico de estudo dentro 
da toxicologia. No Brasil, as intoxicações agudas 


por praguicidas ocupam a terceira posição dentre 
os agentes causais, sendo a maioria dos casos por 
inseticidas (73%. organofosforados, piretróides, 
carbamatos e organoclorados), raticidas (15,3%) e 
herbicidas (9,7%), e apresentam como principais 
circunstâncias as tentativas de suicidio, os acidentes 
c as ocupacionais. 


2. INSETICIDAS INIBIDORES DE 
COLINESTERASE 


As propriedades mseticidas dos organofosforados 
foram descobertas em 1937 por Shrader, que em 1941, 
desenvolveu o inseticida sistémico octametilpirofos- 
foramida — OMPA (Shadran) e, em 1944, o primei- 
ro praguicida organofosforado a ser comercializado, 
cujo principio ativo era o tetraenlpirofosfato — TEPP. 
Posteriormente, foram sintetizados compostos com 
maior estabilidade, como o paration c o paraoxon, € 
compostos de menor toxicidade, entre eles, o fention, 
o clortion e o malation, Na década de 1950, foram 
sintetizados os compostos heterociclicos, aromáticos 
e naftil carbamatos, com potente ação anticolinesterá- 
sica e maior seletividade contra os insetos. Entre eles 
encontramos o 1-naftil N-metil carbamato (carbaril) e 
o propoxifenil N-metil carbamato. 

Os compostos organofosforados c os carbamatos 
são largamente utilizados no controle + no combate a 
pragas, principalmente como inseticidas (agricola, do- 
méstico e veterinário) e como acaricidas, nematicidas, 
fungicidas e herbicidas, no controle de parasitas cm 
fruticultura, horticultura, cultura do algodão, cercais, 
sementes e plantas ornamentais. Atualmente existem no 
mercado em tomo de 200 inseticidas organofosforados 
e 25 carbamatos em milhares de marcas comerciais. À 
cipio ativo e nomes comerciais, pode ser encontrada 
nos seguintes endereços: httpz//vwww.anvisa.gov.br/to- 
xicologia'index.htm e www agricultura.gov.br. 


2.1. Classificação e propriedades 
fisico-quimicas 


Os inseticidas organofosforados são ésteres ami- 
do ou tiol-derivados dos ácidos fosfórico, fosfômico, 
fosforotióico e fosfonotióico e podem ser representi- 
dos pela fórmula geral apresentada na Figura 1. São 
rapidamente hidrolisados. tanto no meio ambiente, 
como nos meios biológicos, e altamente lipossolú- 
veis, com alto coeficiente de partição óleo/igua. 

O grupo dos carbamatos é formado por deriva- 
dos do ácido N-metil-carbámico (Figura 1) e dos àci- 
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dos tiocarbamatos e ditiocarbamatos. Estes últimos nào 
são inibidores das colinesterases c tém usos e toxicida- 
de diferentes, por isso são discutidos à parte. Entre 
os derivados do ácido N-metil-carbámico incluem- 
se os N-substituidos ou metil-carbamatos (carbanl); 
carbamatos fenil-substituidos (propoxur) e os car- 


INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS 


X - Oxigênio (0) ou Enxofre (5) 
RI e R2 — Substituíntes quimicos menos reativos 





L- Substituinte químico mais reativo 


Fiqura 1. Estrutura geral dos inseticidas 


2.2. Toxicocinética 


Os praguicidas organofosforados e os carba- 
matos sáo absorvidos pela pele, trato respiratorio e 
trato gastrintestinal, e muitas vezes sua absorção é 
favorecida pelos solventes presentes na formulação. 
Nas exposições que ocorrem durante os processos 
industriais de fabricação, na formulação, na aplica- 
ção agropecuária ou no controle de vetores em saúde 
pública, as principais vias de exposição são a respi- 
ratória e a cutánea. A absorção cutánea é maior em 
temperaturas elevadas ou quando existem lesdes na 
pele. Há diferentes taxas de absorção entre os vá- 
rios tipos de compostos, mas todos podem levar a 
quadros de intoxicação, caso os trabalhadores nào 
estejam suficientemente protegidos. 

Mos casos de mgestio voluntária (tentativas de 
suicidio) € involuntária (acidentes, geralmente com 
crianças, contaminação de alimentos e/ou água, homi- 
cidios), o principal local de absorção é o trato digestivo. 
A absorção por esta via também ocorre em ambientes 
de trabalho com higiene precária ou quando os traba- 
lhadores se alimentam em áreas contaminadas, 

Depois de absorvidos, os organofosforados e 
seus produtos de brotransformação são rapidamente 
distribuidos por todos os tecidos. 

Os organofosforados podem ser atacados por 
diversas enzimas, em diferentes pontos da molécu- 
la. Somente uma reação, a dessulfuração oxidativa, 
Uu seja, a oxidação de P-5 (formas tions) para P=0 


hamatos cíclicos (carbofuran). São utilizados como 
inseticidas e nematicidas (agricola e doméstico). 

Os carbamatos têm baixa pressão de vapor e 
pouca solubilidade em água, são moderadamente 
solúveis em benzeno e tolueno, e altamente solúveis 
em metanol e acetona. 


INSETICIDAS CARBAMATOS 


X — Substituinte químico mais reativo (oxima, 
grupamento aromático) 


R — Substituinte quimico menos reativo (H, CH) 





(formas oxons), resulta na formação de metabólitos 
com maior toxicidade para insetos e mamiferos, Po- 
rém, estes análogos oxidados podem ser rapidamen- 
te hidrolisados por hidrolases encontradas nos teci- 
dos dos mamiferos. Os insetos sio mais sensiveis 
a estes agentes porque freqúentemente apresentam 
deficiencia destas enzimas. 

Também ocorrem reações de dealquilação e de- 
arilacáo oxidativa envolvendo a coenzima NADPH, 
o sistema citocromo P-450 e o sistema de regenera- 
cño-NADPH como provedores de elétrons e oxigê- 
nio para produzir metabólitos polares. 

A hidrólise dos ésteres do acido fosfórico c do 
fosforotióico ocorre através de várias hidrolases te- 
ciduais (carboxiesterases não específicas, arilestera- 
ses, fosforilfosfatases, fostotriesterases e carboxia- 
midas) amplamente encontradas nos reinos animal e 
vegetal, sendo a atividade altamente dependente do 
tipo de radical, O exemplo disso é a reação que ocor- 
re com o malation: quando uma enzima do grupo 
carboxilesterase hidrolisa um dos dois grupos carbo- 
xilico-éster-etilado, gera o malation ou o malaoxon 
monoácidos, que são biologicamente mativos. 

Os carbamatos são rapidamente distribuidos no or- 
ganismo. e suas concentrações tendem a ser maiores 
nos órgãos e tecidos envolvidos na biotransformação 
dos xenobióticos. Não existem evidências de biða- 
cumulacio. Os compostos sofrem brotransformação, 
principalmente no figado, formando produtos menos 
tóxicos e mais polares, que são excretados facilmente. 
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Os ésteres carbámicos podem sofrer ataques em 
vários pontos da molécula, dependendo do tipo de 
radical acoplado na estrutura básica. Além da hidró- 
lise do grupo éster-carbâmico - espontánea ou pelas 
carboxilesterases teciduais — com liberação de fenol 
substituido, de dioxido de carbono e de metilamina, 
acontecem várias outras reações de oxidação e redu- 
ção envolvendo o citocromo P-450. 

A excreção desses compostos ocorre principal- 
mente através da urina e das fezes, sendo que $0 a 
90% da dosc absorvida são excretadas em 48 horas. 
Uma pequena proporção destas substáncias e suas 
formas ativas (oxons) são excretadas, sem modifica- 
ção, pela urina, 

A meia-vida destes praguicidas, após administra- 
ção única, varia de minutos a poucas horas, depen- 
dendo do composto e da via de entrada, 


2.3. Toxicodinâmica 


Os organofosforados e os carbamatos exercem 
sua ação principalmente por inibição enzimática, o 
que determina a sua toxicidade. Dentre as enzimas, 
as esterases e, mais especificamente, a acetilcolines- 
terase, constituem o principal alvo da toxicidade. A 
inibição da acetilcolinesterase leva ao acúmulo de 
acetilcolina nas terminações nervosas, porque esta 
enzima realiza a hidrólise da acetilcolina produzindo 
colina e ácido acético. 

A acetilcolina € o mediador químico necessário 
para a transmissão do impulso nervoso em todas as 
fibras pré-ganglionares do sistema nervoso autó- 
nomo, em todas as fibras parassimpáticas pós-gan- 
ghonares e em algumas fibras simpáticas pós-gan- 
zhonares, Além disso, a acetilcolina € o transmissor 
neuro-humoral do nervo motor do músculo estriado 
(placa mioncural) e de algumas sinapses interneu- 
ronais no sistema nervoso central. A transmissão 
do impulso nervoso requer que a acetilcolina seja 
liberada no espaço intersináptico ou entre a fibra 
nervosa č a célula efetora. Depois, a acetilcolina se 
liga a um receptor colinérgico, gerando um potencial 
pós-sináptico e a propagação do impulso nervoso. A 
acetilcolina é imediatamente liberada e hidrolisada 
pela acetilcolinesterase. 

A colinesterase atua nos sitios aniónico e esteárico 
e pela força de van der Waals, sobre as moléculas de 
acetilcolina, dando lugar ao complexo enzima-subs- 
trato; em seguida, é liberada a colina, mas a enzima 
para recuperar a enzima, liberando ácido acético. 

As colinesterases pertencem ao grupo das enzi- 
mas B-esterases, que reagem com os compostos orga- 


nofosforados, ficando firmemente e, em alguns casos, 
meversvelmente fosforiladas e. portanto, inibidas 
nesse processo. As duas enzimas importantes são: 

a) acetilcolinesterase (AChE), também conhe- 
cida como colinesterase verdadeira, colines- 
lerase especifica, acetilidrolase, colinesterase 
eritrocitária etc, É encontrada no tecido ner- 
voso, na jungáo neuromuscular e nos glóbu- 
los vermelhos, sendo sintetizada na eritro- 
poese, com renovação a cada 90 a 120 dias. 
sua função nos glóbulos vermelhos é ainda 
desconhecida: 

b) bunrilcolinesterase (Bu-ChE), chamada pseu- 
docolinesterase, colinesterase inespecifica, 
colinesterase plasmática ou sérica, acilcolina, 
acilidrolase ete. Tema capacidade de hidroli- 
sar uma grande variedade de ésteres, incluin- 
do a acetilcolina. Está localizada principal- 
mente no plasma, no figado, no páncreas, na 
mucosa intestinal e na substância branca do 
sistema nervoso central. É sintetizada no fi- 
gado, com renovação a cada 30 a 60 dias. 

A acetilcolinesterase tem dois sitios ativos: um 
sitio aniónico e um sitio esterásico. Os organofos- 
forados se unem somente no sítio esterásico, onde o 
fósforo forma uma união covalente e estável, dando 
lugar ao ácido éster fosfórico (enzima fosforilada). 
Na presença de alguns inibidores, este ácido é hi- 
drolisado lentamente, levando dias ou semanas, c, 
com outros compostos, a reação de esterificação é 
virtualmente irreversivel, podendo durar meses, sen- 
do determinada pelo tempo requerido para a síntese 
de novas moléculas de acetilcolmesterase. 

Quando há inibição prolongada, ocorrem altera- 
ções nos grupos básicos, e a enzima fosforilada não 
pode ser recuperada com a ajuda de reativadores. 
Este fenômeno de desnaturação da enzima é conhe- 
cido como envelhecimento, 

Os carbamalos reagem com e são hidrolisados 
pelas esterases. Existe inibição da enzima acetilco- 
linesterase, mas a reativação é rápida e espontánea. 
Este processo ocorre primeiramente, formando um 
complexo reversível carbamato-acetilcolinesterase, 
seguido da reação de carbamilação irreversível da 
enzima, e, finalmente, a descarbamilação, por hidró- 
lise, sendo liberada a acetilcolinesterase original e o 
carbamato que fica dividido e sem atividade antico- 
Imesterásica. 

Alguns compostos têm a capacidade de reativar a 
enzima fosforilada, porque podem exercer uma atra- 
ção nucleofilica para o centro ativo da enzima maior 
do que a dos organofosforados. Estas substáncias 
possuem na estrutura um grupo amónia-quaternário 
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e um ácido nuclcofilico (ácidos, hidroximas, oximas 
e compostos semelhantes). A reativação é uma rea- 
ção de equilibrio, na qual a oxima reage com a en- 
zima fosforilada ou com o organofosforado livre. O 
produto é uma oxima fosforilada que, na presenca de 
água, degrada-se rapidamente. 

Alguns praguicidas organofosforados podem le- 
var ao desenvolvimento de uma neuropatia tardia, 
independente da inibição da acetilcolinesterase. Tra- 
ta-se da fosforilação de uma esterase especifica do 
tecido nervoso, denominada esterase neurotóxica 
(NeuroToxic Esterase - NTE) Após esta fosforila- 
ção, há um segundo passo, que é a transformação do 
alvo fosforilado numa forma envelhecida, resultado 
da liberação de um grupo ligado ao fósforo, sendo 
que um grupo fosforil, com carga negativa, perma- 
nece unido á proteína. 

A reação de envelhecimento é dependente do 
tempo, è ocorre somente com os organofosforados 
dos grupos dos fosfatos, dos fosfonatos e dos fos- 
foramidatos. Outros compostos, inclusive alguns 
carbamatos, não são capazes de realizar essa reação. 
A atividade fisiológica da NTE é desconhecida é pa- 
rece não ser vital para o neurônio. No homem, ela 
está presente no tecido nervoso, no figado, no tecido 
linfático, nos linfócitos e nas plaquetas. 

A maioria dos organofosforados não são terato- 
zénicos em animais, porém, alguns são associados 
com baixo peso e/ou mortalidade neonatal elevada. 
Têm sido descritos casos de malformações congéni- 
tas relacionadas com os organofosforados, mas os 
estudos não são conclusivos na determinação da ex- 
posição a estes compostos. Também, a grande maio- 
na dos organofosforados utilizados não apresenta 
potencial carcinogênico. 


2.4. Quadro clínico 


Os sintomas podem aparecer em poucos minutos 
ou até 12 horas depois da exposição. A intensidade 
dos sintomas depende da toxicidade, da quantidade, 
da taxa de absorção, da taxa de biotransformacáo e 
de exposições prévias a inibidores da colinesterase. 
O quadro clínico é constituido por efeitos muscarini- 
cos, nicotinicos e do sistema nervoso central. Estes 
eleitos são o resultado do acúmulo de acetilcolina 
nas terminações nervosas decorrente do bloqueio da 
acetilcolinesterase. Os sinais e sintomas são caracte- 
risticos: micialmente hà estimulação da transmissão 
colmérgica, seguida da depressão da transmissão, c 
finaliza com a paralisia das sinapses nervosas nas 
terminações motoras. 

É comum encontrar miose intensa (pupila punti- 
forme ou cabeça de alfinete), sinal muscarínico que 


é tipico e ajuda no diagnóstico. Todavia nem sempre 
ela está presente, às pupilas podem estar normais, 
dilatadas ou anisocóricas. A midriasc (pupilas di- 
latadas) pode ser encontrada em pacientes com in- 
toxicação severa e/ou de longa evolução. Também 
ocorrem lacrimejamento, visão turva e fotofobia. As 
duas últimas podem persistir por vários meses. 

Pessoas expostas a vapores dos compostos apre- 
sentam inicialmente rinorréia, A salivação excessiva 
é um sinal muscarinico comum. 

Nos casos de intoxicação moderada e grave, po- 
dem ocorrer bradicardia e hipotensão. À taquicardia 
também é frequente. Outros efeitos menos comuns, 
associados com a intoxicação, são as arrtmias e 
as alterações no ECG que incluem: bradicardia ou 
taquicardia sinusal, atraso na condução atrioventri- 
cular e/ou intraventricular, ritmo idioventricular, ex- 
tra-sistole ventricular multiforme prematura, taqui- 
cardia ou fibrilação ventricular, torsades de pointes, 
prolongamento dos intervalos PR. QRS e/ou QT, e 
mudanças na onda ST-T. As complicações cardíacas 
e a morte súbita podem acontecer depois do controle 
do quadro clínico inicial, 


Nos casos de intoxicações moderadas e graves 
OCcOrrem, no trato respiratório, aumento das secre- 
ções bronquiais, laringoespasmo, broncoespasmo, 
opressão torácica e dispnéia. Também nos casos gra- 
ves, são observados taquipnéia, falha respiratória è 
edema pulmonar nào-cardiogénico. A causa principal 
de morte na intoxicação aguda por organofosforados 
é a insuficiencia respiratória aguda, devido a uma 
ou à combinação das seguintes situações: depres- 
são do SNC. paralisia respiratória, broncoespasmo, 
sindrome da angüstia respiratória aguda (SARA) ou 
aumento de secreções bronquiais. Também deve ser 
levada em conta a pneumonite quimica, que pode 
ocorrer pelo hidrocarboneto usado como veículo. 

Na exposição inalatória leve a vapores de orga- 
nofosforados ou carbamatos, os sintomas aparecem 
rapidamente, com irritação das membranas mucosas 
respiratórias superiores e broncoespasmo, seguidos 
de sintomas sistémicos, se houver exposição a con- 
centrações importantes. Na exposição prolongada, 
na moderada e na severa, aparece todo o quadro cli- 
nico caracteristico. 

As manifestações iniciais de intoxicação, rela- 
cionadas com o sistema nervoso central, incluem 
cefaléia, tonturas, desconforto, agitação, ansiedade, 
tremores, dificuldade para se concentrar e visão tur- 
va. Podem ser seguidos de torpor, ataxia, vertigem. 
contusão mental e dificuldade para se sentar ou pa- 
rar. Além disso, pode haver aparecimento de fraque- 
za muscular, fadiga, fasciculações, cãibras, reflexos 
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tendinosos profundos fracos ou ausentes e coma, 
que são comuns nos casos de exposição moderada 
e grave, particularmente nas crianças. A depressão 
do sistema nervoso central e as convulsões são mais 
frequentes em crianças do que em adultos. A causa 
de morte pode estar associada com a paralisia dos 
centros respiratório e circulatório. 

A sindrome intermediária é caracterizada pelo 
aparecimento de fraqueza proximal e de paralisia, 
que ocorrem de 12 horas a 7 dias depois da expo- 
sicáo. logo após a resolução dos sintomas colinér- 
gicos e antes da aparição da polineuropatia tardia. 
O quadro clínico inclu dificuldade para movimen- 
tar o pescoço e levantar a cabeça. oftalmoparesia, 
movimentos oculares lentos, fraqueza dos músculos 
da face, dificuldade para deglutir, fraqueza das cx- 
tremidades (principalmente proximal). arreflexia, 
paralisia da musculatura respiratória e morte. Este 
quadro não responde ao tratamento com atropina e 
pralidoxima, fato atribuido ao excesso persistente de 
acetilcolina nos receptores nicotinicos. 

A sindrome foi descrita por exposição a compos- 
tos dimetil, como o fention, o dimetoato, o mono- 
crotofos, o diazmon (composto dietil), o trclorion. 
o malation, o sumition c o metil paration. 

A polineuropatia tardia, sensitivo-motora, é uma 
complicagáo rara, mas sua incidéncia pode estar sen- 
do subestimada. A maioria dos casos foi registrada 
em adultos, embora tenha sido descrito também em 
criança, Geralmente aparece de 6 a 21 dias depois da 
exposição por qualquer via, envolvendo as extremida- 
des inferiores e eventualmente as superiores. Inicia-se 
com dores musculares, fraqueza distal progressiva. 
ataxia é diminuição dos reflexos tendinosos, segur- 
da de paralisia flacida, espasticidade e quadriplegia. 
Também pode haver perda da sensibilidade. sensa- 
ção de queimação e formigamento. Os casos graves 
podem progredir para paralisia completa, problemas 
respiratórios e morte. O quadro patológico é tipico 
de uma axonopatia distal com degeneração nervosa 
proximal progressiva. À recuperação pode ser lenta 
(semanas a meses) e incompleta. 

Entre os organofosforados que foram associados 
com a polincuropatia tardia em humanos estão os 
seguintes: clorofós, clorpirifós, diclorvós, dipterex, 
EPN (fosfonotioato), fention, isofenfós, leptofós, 
malation, mecarbam, merfós, metamidofós, mipa- 
fox, triclorofon, tricloronato, TOCP (tri-orto-cresil 
fosfato) entre os carbamatos: carbaril e m-tolil metil 
carbamato. 

Foram apontadas algumas seqúelas, meses de- 
pois da intoxicação aguda ou por exposições repe- 
tidas, caracterizadas por cefaléia persistente, perda 


da memória, confusão, fadiga e testes neuropsicoló- 
gicos alterados, 

No trato gastrintestinal, náuseas, vómitos, cãl- 
bras abdominais e diarréia são os efeitos muscarini- 
cos mais freqüentes da intoxicação. A incontinência 
fecal ocorre nos casos graves. Além disso, foram 
descritos pancreatite hemorrágica aguda e ileo por 
intoxicação com organofosforados e carbamatos. 


No trato genttourinário, na maioria dos casos de 
intoxicação, existe aumento da freqüéncia urinária 
e/ou incontinência, Em alguns casos de intoxicação 
com certos oarganofosforados, é possivel a associação 
com a nefropatia de complexos imunes, insuficién- 
cia renal, proteinúria e cristalúria. 

Em vários casos de intoxicação grave foi regis- 
trada à acidose metabólica, Ocorrem também alte- 
rações do tempo de protrombina (diminuído ou au- 
mentado) e aumento ou diminuição dos fatores de 
coagulação, mas raramente têm importância clinica. 

Ma pele e faneros, ocorre sudorese, efeito musca- 
rinico da intoxicação por esses compostos. A palidez 
é frequente. Também foram descritas sensibilização 
e reações de hipersensibilidade, como urticária, an- 
gioedema e eritema, depois da exposição principal- 
mente ao malation, 

No sistema endócrino foi registrada a hiperglice- 
mia em casos graves de crianças intoxicadas com or- 
ganotostorados e carbamatos, que pode ser resultado 
da pancreatite aguda, Também pode ser observada a 
mpoglicemia. 

Finalmente, os sintomas de mtoxicação crônica 
por organofosforados incluem cefaléia, fraqueza, 
sensação de peso na cabeça, diminuição da memó- 
ria, alerta e atenção, alterações do sono, irritabilida- 
de e perda do apetite. Alem disso, alterações psiqui- 
cas, nistagmo, tremores nas mãos e outros distúrbios 
neurológicos como neurites, paresia e paralisia tam- 
bém são descritos na literatura, 


2.5. Tratamento 


O tratamento das intoxicações agudas por organo- 
fosforados e carbamatos pode ser dividido em medidas 
de ordem geral e medidas especificas, que, segundo a 
gravidade do caso, deverão ser realizadas ao mesmo 
tempo. Basicamente, utilizam-se atropina e oximas 
para os casos de intoxicação por esses inseticidas. 

Medidas de Ordem Geral: como primeira medi- 
da nos casos graves. deve-se manter a função car- 
diovascular e a respiratória, desobstruir e aspirar as 
secreções, pois uma boa oxigenação é fundamental 
para evitar convulsões e atingir a atropinização. 
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Antes de qualquer manobra de descontaminação 
é obrigatório controlar as convulsões. inicialmente 
usando diazepam. A lavagem gástrica é o procedi- 
mento mais indicado para os casos de ingestão ocor- 
rida até 24 horas, segundo a gravidade e a evolução 
do quadro. Não se deve provocar emese, devido à 
evolução do quadro clínico, à toxicidade dos com- 
postos e porque estes praguicidas frequentemente 
são formulados juntamente com solventes orgáni- 
cos, cujos vapores, ao serem inalados e/ou aspira- 
dos, podem levar ao desenvolvimento de pneumoni- 
te química. Deve-se administrar carvão ativado após 
terminada a lavagem, pois sabe-se que existe adsor- 
ção potencial destes compostos. Após uma hora da 
administração do carvão ativado, deve-se infundir 
catártico salino, 

Nos casos de exposição ocular, respiratória e 
cutánea, depois das medidas de urgéncia e da des- 
contaminação, e segundo o quadro clínico, deve-se 
efetivar os procedimentos especificos, 

A pralidoxima (Contraihionk) reativa a acetilco- 
limesterase em muitos casos de intoxicação a orga- 
nofosforados, liberando-a para a sua função normal. 
Preferencialmente deve ser usada precocemente, pois é 
incapaz de reativar a acetilcolinesterase envelhecida. 


As oximas, amplamente utilizadas no tratamento 
de intoxicações por organofostorados, são pouco ou 
nada efetivas no caso dos carbamatos, Os estudos 
não demonstram seus beneficios, e, na maioria dos 
casos, a atropina é mais efetiva. Como as oximas 
não interagem com a acetilcolinesterase carbamila- 
da da mesma forma que com a acctilcolinesterase 


fosforilada, elas são contraindicadas. 


A dose recomendada é de 1-2 gramas (20-40mg/ 
kg para crianças, dose máxima | grama), diluidos 
em 100-150ml de soro (fisiológico ou glicosado 5%) 
e aplicada por via endovenosa em 30 minutos. Esta 
dose pode ser repetida uma hora depois se a fraqueza 
muscular ou diafragmática e o coma ndo melhora- 
rem. Depois, administra-se em intervalos de 6 a 12 
horas durante 24-48 horas para garantir a distribui- 
ção para todos os locais afetados. Ocasionalmente 
esta dosagem deve ser mantida por periodos mais 
longos dependendo da gravidade do caso. 

O uso destes fármacos não substitui a atropina, 
atuam sincrgicamente e devem ser utilizados ao 
mesmo tempo no tratamento da intoxicação por or- 
ganofosforados. Atualmente estão sendo estudadas 
novas oximas capazes de atingir o SNC. 

A terapia prolongada (vários dias) com oximas é 
indicada nos casos de exposição a compostos lipos- 
solúveis, como fention e clorfention, e aos que são 
ativados após reações de biotransformação como o 
paration. 


- HEN 


As colinesterases voltam aos niveis basais em 
periodos diferentes. À acetilcolinesterase eritrocitá- 
ria recupera-se em 5-7 semanas. Em pacientes que 
não receberam tratamento, esta enzima aumenta em 
torno de 1% por dia. A colinesterase plasmática vol- 
la aos niveis basais em 4-6 semanas, 

No ambulatório, além de avaliação clinica peri- 
ódica e determinações das colinesterases. o paciente 
deverá ficar afastado do contato com inibidores da 
colinesterase até que a atividade da enzima alcance 
um patamar estável e as várias determinações não 
apresentem diferenças maiores que 10%. É reco- 
mendável que este acompanhamento seja realizado 
durante 3 ou 4 meses. 


3. INSETICIDAS PIRETRINAS 
E PIRETRÓIDES 


Este grupo de inseticidas sintéticos foi introduzi- 
do no mercado na década de 1970 e surgiu de outra 
classe de praguicidas de origem botânica, o piretro. 
mistura de 6 ésteres (piretrinas I e IL cincrinas I e 
IL, e jasmolimas 1 e IT) extraidos das flores de cri- 
santemo, após modificações feitas para melhorar sua 
estabilidade no ambiente. Atualmente são utilizados 
na agricultura, pecuária, domicílios, campanhas de 
saúde pública e tratamento de ectoparasitoses, 

Os piretróides, de acordo com sua estrutura quimi- 
ca, são divididos em dois tipos: Tipo | — aqueles que 
não têm um ciano substituto na posição alfa; e Tipo ll 

os que tém um ciano substituto na posição alfa. 


3.1. Toxicocinética 


Tanto as piretrinas como os piretróides são pronta- 
mente absorvidos por via oral e, em pequena quantida- 
de, por via dérmica, No homem, a biodisponibilidade 
cutánea dos piretróides é de 1%, contra 36% na absor- 
ção gástrica. De modo geral, a taxa de absorção destes 
compostos € aumentada pela presença dos solventes 

Após a absorção, distribuem-se rapidamente no 
organismo. A alta lipossolubilidade e a presença de 
uma glicoproteina transportadora favorecem a entra- 
da dos piretróides no cérebro. 

Estudos sobre biotransformação demonstraram 
que as piretrinas sofrem. principalmente, reações de 
oxidação, c os piretróides, de hidrólise. Estas rca- 
ções acontecem tanto no figado como no plasma c 
são seguidas por hidroxilação e conjugação com sul- 
fatos ou com ácido glucorónico. A presença de um 
grupo alfa-ciano nos piretróides tipo II diminui as 
taxas de hidrólise e oxidacáo. 
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A maioria dos produtos de biotransformação dos 
piretróides é rapidamente excretada pelos rins. 


3.2. Toxicodinâmica 


As piretrinas e os piretróides são tóxicos seleti- 
vos e potentes do canal de sódio. É reconhecida sua 
ação rápida nas piretrinas e seus derivados, induzin- 
do uma paralisia temporária (knockdown) principal- 
mente nos insetos voadores. Os piretróides prolon- 
gam a corrente de sódio durante o potencial de ação. 
O tempo médio de abertura do canal de sódio fica 
aumentado, a amplitude e a duração dos potenciais 
de ação são pouco afetados, porém, há um fluxo de 
inativação anormal. 

Os mecanismos de ação propostos para os dois 
tipos de piretróides são: 

a Tipo | - afetam os canais de sódio em mem- 
branas de células nervosas, causando descar- 
gas neuronais repetidas e um periodo maior 
de repolarizacáo; 

a Tipo Il - produzem maior atraso na inativa- 
ção do canal de sódio, levando à persistente 
despolarização da membrana, sem descargas 
repetitivas. 

A interação com os canais de sódio não € o úni- 
co mecanismo de ação proposto para os piretróides. 
Outros mecanismos são: antagonismo no ácido Y- 
aminobutirico (GABA), estimulação dos canais de 
cloro modulados pela proteína-kinase C, modulação 
da transmissão colmérgica nicotinica, aumento da h- 
beração de norepinefrina e ações no ion cálcio. 


3.3. Quadro clínico 


Os sinais e sintomas ocasionados por intoxicação 
aguda pelos vários tipos de piretrinas e piretróides 
são bastante similares. O inicio dos sintomas depen- 
de da via e da dose. As manifestações mais comuns 
na exposição dérmica são: entema, vesículas, pares- 
tesias e sensação de queimação, prurido nas áreas 
atingidas, principalmente a pele do rosto, do pesco- 
co, do antebraço e das mãos. Estes sintomas pioram 
com o suor ou água morna. Pessoas sensíveis podem 
apresentar quadro de hipersensibilidade (cutânea 
e'ou respiratória) logo após adentrarem locais onde 
foram feitas aplicações. 

Nas intoxicações pela via digestiva geralmen- 
te ocorrem dor epigástrica, náuseas e vómitos, que 
se iniciam num periodo de 10 a 60 minutos após a 
ingestão. Os sintomas sistémicos mais importantes 
são: sonolência, cefaléia, anorexia, fadiga e fraque- 
za. Fasciculações musculares intensas nas extremi- 


dades e alterações do nivel de consciência, que va- 
riam de sonolência a torpor e coma, são observados 
nos casos mais graves. Quadros de pneumonile po- 
dem advir da inalação e/ou aspiração dos solventes 
orgânicos presentes na formulação. 

Pacientes que ingeriram entre 200 e 500 ml evo- 
luiram para coma num período de 15 a 20 minutos, 
Podem ocorrer convulsões tómco-clómcas, variando 
na frequéncia durante vários dias ou semanas. 

Após a inalação, os achados clínicos mais comuns 
são: coriza, congestão nasal e sensação de “garganta 
arranhada". Reações de hipersensibilidade incluem 
espirros, respiração ofegante, broncoespamo, rinite, 
sinusite, faringite, bronquite e pneumonite, À inten- 
sidade geralmente é de leve a moderada, porém, po- 
dem existir quadros graves. 


3.4. Tratamento 


Não há antídoto especifico. Pacientes assinto- 
máticos devem ser observados no minimo durante 6 
horas após a exposição, A primeira medida essencial 
è manter as funções vitais e o controle das convul- 
sões com diazepam. Para o contato dérmico, deve-se 
lavar o local com água fria e sabonete. Os cremes à 
base de vitamina E e os hidratantes são indicados 
para o controle de sintomas locais. As reações de hi- 
persensibilidade devem ser tratadas com adrenalina, 
inibidores H1, inibidores H2 e corticóide, segundo a 
intensidade dos sintomas. 

A descontaminação gástrica, através de lavagem, 
deve ser realizada preferencialmente até duas horas 
após a ingestão, em caso de doses maciças. E indi- 
cada a administração de uma dose de carvão ativado 
por via oral ou sonda nasogástrica, O broncoespas- 
mo deve ser tratado com broncodilatadores. Nos ca- 
sos graves, deve-se associar corticóide sistêmico, 


4. ORGANOCLORADOS 


Os inseticidas organoclorados são estruturas 
cíclicas. com peso molecular entre 300 e 500, têm 
limitada volatilidade e são estimulantes do sistema 
nervoso central, Foram amplamente utilizados no 
mundo na agricultura, na silvicultura, na saúde pú- 
blica e no domicilio, A partir da década de 1970, a 
maioria deles foi proibida ou restringida em muitos 
paises por apresentarem bioacumulação, biomagni- 
ficação e persistência por várias décadas, e conse- 
quentes danos aos seres vivos e ao ambiente em ge- 
ral. Na atualidade, existe grande discussão a respeito 
do potencial dos organoclorados em causar interfe- 
rência endócrina. 
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Os principais compostos podem ser agrupados 
nas seguintes categorias: 1. diclorodifeniltricloroeta- 
no (DDT) e análogos; 2. hexaclorociclohexano (lin- 
dano); 3. ciclodienos (aldrin, dieldrin, endrin, endo- 
sulfan, clordano, heptaclaro e mirex): e 4. toxafeno e 
compostos relacionados, Estes compostos apresentam 
diferenças em relação à dose tóxica, à absorção cutá- 
nea, à acumulação no tecido adiposo, ao metabolismo 
c à eliminação, No entanto, os sinais e os sintomas de 
toxicidade em humanos são similares. 


4.1. Toxicocinética 


Todos estes compostos podem ser absorvidos 
através da pele, do trato digestivo e do respiratório. 
A absorção pode ser modificada pelo veiculo (sol- 
ventes), pela presença de gorduras e pelo estado fisi- 
co do praguicida. O DDT é o menos absorvido pela 
pele; já o dieldrin é muito bem absorvido. A volati- 
suspensas no ar podem ser inaladas e/ou ingendas 
e absorvidas. 

Estes agentes são altamente lipossolúveis, sen- 
do distribuidos e depositados no tecido adiposo. O 
DDT. na sua forma inalterada ou na forma de DDE 
c ppDDE, deposita-se em todos os tecidos, como: 
medula óssea, figado, rins, coração, sistema nervoso 
central e, em maiores proporções, no tecido adiposo. 
Alguns compostos podem permanecer acumulados 
no organismo indefinidamente. Concentram-se no 
leite materno e no tecido fetal. 

A maioria dos organoclorados s&o indutores das 
enzimas do sistema microssómico hepático. inter- 
ferindo em seu próprio metabolismo e no de outras 
substâncias químicas e medicamentos que utilizam 
o mesmo sistema enzimático, acarretando cfeitos às 
vezes deletérios para o organismo. 

A maiora dos organoclorados são declorinados, 
oxidados e posteriormente conjugados. A principal 
via de eliminação é a biliar, porém quase todos têm 
produtos de biotransformagáo quantificáveis na urina. 
O DDT, após a biotransformação para DDA, é eli- 
mimado na urina, e, nos casos de ingestão de grandes 
quantidades, € excretado sem alterações pelas fezes. 
Vale ressaltar que muitos dos compostos não biotrans- 
formados são reabsorvidos no intestino (circulação 
enterohepática), retardando, portanto. a sua excreção. 


4.2. Toxicodinâmica 


Os inseticidas organoclorados atuam alteran- 
do as propriedades eletrofisiológicas da membrans 
dos neurônios e das enzimas relacionadas como a 





Na -ATPase e K -ATPase, modificando a cinética do 
fluxo dos ions Na' e K'. Além disso, promovem dis- 
türbios no transporte do Ca ou na atividade da Ca”, 
Mg" '-ATPase. O DDT atua particularmente na mem- 
brana axonal, prolongando a abertura dos canais de 
sódio, Os ciclodienos, o mirex e o lindano atuam 
nos terminais pré-sinápticos. O lindano, o toxafeno 
eos ciclodienos promovem inibição do fluxo nos ca- 
nais de cloro regulados pelo ácido y-aminobutírico 
(GABA). presente no sistema nervoso central, 


4.3. Quadro clinico 


Os mseticidas organoclorados induzem a um es- 
tado de hiperexcitalidade do sistema nervoso central 
(SNC). A sintomatologia pode iniciar de 30 minutos 
a várias horas após a exposição. À intensidade do 
quadro clínico dependerá da natureza do composto, 
da via e do grau da exposição e do tipo de diluente 
utilizado na formulação. As convulsões podem ser a 
primeira manifestação de inioxicação, sem que se- 
jam precedidas de outros sintomas de hiperexcitali- 
dade do SNC, como ocorre, principalmente, com os 
ciclodienos e o toxafeno. O paciente apresenta cefa- 
léta, tremores difusos, ataxia, hiperestesia na boca c 
no rosto, parestesias (principalmente na língua, na 
lace, no pescoço e nas extremidades), hiper-reflexia, 
agitação psicomotora, vertigens, obnubilacio, dis- 
túrbios de memória e, algumas vezes, só contratu- 
ras mioclónicas e outras convulsões tónico-clónicas 
generalizadas, violentas, repetidas e prolongadas. As 
convulsdes causadas pelos ciclodienos podem se re- 
petir durante vários dias. 

Muitas vezes os primeiros sintomas estáo relacio- 
nados com o trato digestivo, como náuseas, vômitos, 
desconforto abdominal e diarréia. As manifestações 
neurológicas ocorrem a seguir e são as mais impor- 
tantes, podendo evoluir para óbito. em virtude de 
sua interferência na troca pulmonar de gases ou da 
acidose metahólica grave. Também ocorrem amitmia 
pela sensibilização miocárdica e febre secundária 
ou de origem central, ou pelo aumento da atividade 
muscular, ou devido à pneumonite por aspiração. 

A exposição a longo prazo ao DDT e análogos 
tem sido relacionada com perda de peso, anorexia, 
debilidade muscular, anemia a leve, alterações no EEG. 
hiperexcitabilidade, ansiedade e tensão nervosa. Os 
ciclodienos estão relacionados com cefaléia, tontu- 
ras, hiperexcitabilidade, tremores, fraqueza muscular, 
contraturas musculares, ataxia. incoordenacio motora, 
são, perda da memória recente, alterações no EEG, 
perda de consciência, convulsões epileptiformes, dor 
torácica, ariralgia, lesões cutâneas, ci a hepáti- 
cas e alteracóes na espermatogénesc 
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4.4. Tratamento 


Não hà antidoto especifico. Pessoas expostas 
a quantidades importantes de organoclorados por 
qualquer via devem ser observadas no minimo até 
12 horas após a exposição. À primeira medida es- 
sencial é manter as funções vitais e o controle das 
convulsões, inicialmente com benzodiazepinicos se- 
guidos de fenobarbital, quando for necessário. 

Depois, deve-se proceder a do agente 
tóxico, À descontaminação cutânea é importante e 
sempre deve ser realizada, com remoção das roupas 
e banhos rigorosos e repetidos com água e sabone- 
te, É contra-indicado provocar o vômito, devido ao 
nsco de convulsões e de depressão do sistema ner- 
voso central. À lavagem gásinca deve ser realizada 
até duas horas após a ingestão e deve ser seguida de 
doses repetidas de carvão ativado durante 12 horas. 
Catárticos à base de óleo não devem ser utilizados, 
porque aumentam a absorção. Outros cuidados po- 
dem ser necessários, como controle dos vómitos, 
arritmias cardiacas, rabdomiólise ou a sindrome de 
aspiração entre outros. 





5. REPELENTE DE INSETOS 
DIETILTOLUAMIDA (DEET) 


O DEET (N,N-dietil-m-toluamida) é largamente 
usado como repelente de insetos, e é formulado para 
ser aplicado diretamente na pele ou nas roupas. É co- 
mercializado numa ampla gama de produtos, cujas 
concentrações variam entre 5% e 100%. As marcas 
disponíveis no Brasil variam entre 5 e 15% (OE e 
Autant) na forma de spray, acrossol e loção hidra- 
tante, sendo que alguns contém etanol, alcool iso- 
propilico e propelente. 


5.1. Toxicocinética 


Estudos em animais mostram que o DEET é ab- 
sorvido através da pele, dos tratos gastrintestinal e 
respiratório, e uma hora depois alcança o pico máxi- 
mo de concentração no sangue. Distribui-se ampla- 
mente no organismo, sendo encontrado em diversas 
partes do organismo como glândulas lacrimais, mu- 
cosa nasal, figado, bile, intestino, rins, urina, e, prin- 
cipalmente, na tireóide e no tecido adiposo, Também 
atravessa a barreira placentária. No homem, sofre 
biotransformacáo hepática através dc oxidação e 
hidroxilação. Os produtos da biotransformagio são 
excretados principalmente pela urina e, em menor 
quantidade, nas fezes, num periodo de 1 a 3 dias. 
Porém, são detectados residuos na pele, no músculo 
e no tecido adiposo até 3 meses depois do contato, 





5.2. Quadro clínico 


O mecanismo de ação ainda não foi esclarecido, 
O DEET é imitante primário da pele e das muco- 
sas. Também foram registradas urticária de contato, 
erupção bolhosa, dor, necrose é cicatrizes principal- 
mente nas regiões antecubital, poplitea e inguinal, e 
reações anafiláticas após a aplicação do produto. 

Apos a aplicação cutânca excessiva ou ingestão 
de quantidades grandes foram registrados vômitos, 
náuseas, dor abdominal, hepatite tóxica, hipotensão, 
bradicardia e encefalopatia tóxica caracterizada por 
sonoléncia, lonturas, irritabilidade, fraqueza, ata- 
xia, tremores, confusão, agitação, cefaléia, atetose, 
contratura muscular e coma. Também há registro de 
convulsões tónico-clómcas generalizadas 30 minu- 
tos apos a mgestio ou aplicação na pele. 

Após a utilização de DEET por vários dias ou 
semanas, especialmente em crianças, foram obser- 
vadas alterações comportamentais como desorienta- 
ção, incoordenação motora, movimentos bruscos e 
alteração da fala. 





5.3. Tratamento 


Não existe antidoto. Cuidados básicos de manu- 
tenção das funções vitais são essenciais na aborda- 
gem inicial do paciente intoxicado. Deve-se contro- 
lar as convulsões com benzodiazepinicos e, no caso 
de reacio anafilática, realizar tratamento de urgéncia 
convencional. A descontaminação das áreas deve ser 
rigorosa: retirar as roupas, dar banho ou lavar as áreas 
com água e sabonete. Em caso de contato ocular, 
deve-se realizar lavagem com soro fisiológico e pro- 
videnciar uma avaliação especializada, se necessá- 
no. Áo persistir a imitação ou outras lesões de pele, 
deve-se iniciar tratamento com anti-histaminicos € 
corticóides locais ou via oral, 

É contra-indicado o esvaziamento gástrico por 
indução de vômitos devido ao risco de convulsões, 
A lavagem gástrica deve ser realizada até duas horas 
depois da ingestão de quantidade razoável de DEET. 
Outros cuidados de suporic ou tratamento sintomáti- 
co devem ser realizados quando necessários. 


6. HERBICIDA PARAQUAT 


O paraquat, pertencente ao grupo dos dipiridilos, 
é um herbicida de contato não-seletivo amplamente 
usado na agricultura. É encontrado com vários nomes 
comerciais: Gramoxone*, GramocilE), Agroquark, 
Gramuront, ParaquatE, Paraquolf? etc., e também 
em misturas com outros princípios ativos, como o 
secamato%, O produto é comercializado na forma 
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liquida, com concentração de 20 a 40%, variando na 
cor desde o vermelho até o verde, dependendo das 
substâncias acrescidas ao principio ativo. 

É um praguicida extremamente tóxico para O ser 
humano, com a dose letal de 10 a 15 ml de solução a 
20%, A maioria dos casos de intoxicação ocorre por 
mgestão proposital ou acidental do produto. Os fabri- 
cantes acrescentam substâncias com odor desagradá- 
vel para evitar a ingestão acidental e também substán- 
cias eméticas potentes, para que, tão logo o produto 
seja ingerido, provoquem vômitos, reduzindo o tem- 
po de permanência no trato gastrintestinal. Seu uso 
tem sido restringido pelo govemo de vários países. 

O paraquat é um sal de amônia quaternário bastante 
solúvel em água e insolúvel em solventes orgânicos. 


6.1. Toxicocinética 


É pouco absorvido por via digestiva (menos que 
30% da dose ingerida), inalatória ou através da pele 
integra. A absorção é maior quando o estómago está 
vazio e pode ser aumentada pela imitação ou lesão 
das mucosas causadas pelo próprio paraquat. Apesar 
da pequena taxa de absorção, atinge rapidamente al- 
los níveis séricos, 

Após a absorção, não se liga às proteinas plasmá- 
ticas e se distribui amplamente em todo o organis- 
mo, mas as maiores concentrações são encontradas 
principalmente nos rins, nos pulmões (pneumócitos 
Le 11) e nos músculos. Os músculos atuam como re- 
servatório, de onde o paraquat é liberado lentamente. 
Isto pode explicar em parte sua detecção no plasma 
e na urina várias semanas ou meses após a ingestão. 
Atravessa a barreira placentária e atinge concentra- 
ções mais elevadas no feto do que na própria mãe. 
Mars de 90% da dose absorvida é eliminada pelos 
rins nas primeiras 12-24 horas depois da ingestão. 
porém a meia-vida é prolongada, maior que 24 ho- 
ras. quando a função renal fica comprometida. 


6.2. Toxicodinâmica 


Os efeitos cáusticos do paraquat produzem le- 
sões locais após exposição oral, cutánea, respirató- 
na, ocular e vaginal. O seu mecanismo de ação não 
está ainda completamente elucidado. As lesões nos 
rins, coração, figado, pâncreas e músculos parecem 
ser explicadas pela alta afinidade do paraquat com os 
processos de óxido-redução, desencadeando a for- 
mação de radicais livres. [sto ocorre na presença de 
NADPH e do citocromo P-450 redutase. O radical 
formado é altamente instável e transfere um elétron 
para o oxigênio molecular, formando o radical ânion 


superóxido, que é uma espécie altamente reativa. 
Desta forma, o paraquat entra no ciclo continuo de 
úxido-redução ou ciclo redox. 

Os radicais ánion-superóxidos formados no ciclo 
redox do paraquat, reagem com outros, formando o 
peróxido de hidrogênio e o oxigênio molecular, em 
uma reação que pode ocorrer espontancamente ou na 
presença da enzima superóxido-dismutase. Em con- 
dições normais, o peróxido de hidrogênio é inativa- 
do pela catalase e pela glutationa peroxidase, mas, 
quando estes mecanismos estão sobrecarregados ou 
esgotados, fica livre e causa os efeitos tóxicos nas 
células. Na presença de ferro. o radical ânion-supe- 
róxido reage com peróxido de hidrogênio, gerando 
outro radical mais potente, o hidroxilo. Este radical 
interage com biomoléculas, como as proteinas ou as 
cadeias lipidicas das membranas biológicas, inician- 
do a lipoperoxidacáo, que danifica a membrana celu- 
lar. A morte celular ocorre quando as funções são al- 
leradas pela reação das espécies reativas de oxigênio 
com o DNA, as proteinas e as membranas celulares, 

Em contraste com a rápida produção das espé- 
cies reativas de oxigênio, € limitada a capacidade 
dos sistemas antioxidantes, tais como as enzimas su- 
peróxido-dismutase, catalase, e glutationa-peroxida- 
se, e as vitaminas C e E. Além disso, estes sistemas 
requerem um periodo de tempo para sua adaptação 
ou para voltar ao equilibrio. 


6.3. Quadro clínico 


O quadro clínico inicial depende da via de ex- 
posição. A severidade da irritação e das lesões ocu- 
lares depende da concentração do produto. Em tra- 
balhadores agricolas são observados ressecamento, 
descamação, dermatite e lesões nas unhas depois do 
contato com o produto, especialmente se este local 
não é lavado imediatamente. As unhas apresentam 
deformações, linhas brancas horizontais, superficie 
irregular e alterações no crescimento. Após o vonta- 
to prolongado das gotículas do produto com as vias 
respiratórias superiores podem aparecer hemorragia 
nasal, inflamação, tosse e dor torácica. 

Os sinais e sintomas iniciais após ingestão de 
paraquat são dor e queimação na boca, garganta c 
abdome pelo efeito corrosivo nas mucosas. Também 
faz parte do quadro, diarréia, às vezes, sanguinolen- 
ta. Além disso, sintomas gerais como tonturas, cefa- 
léia, febre, mialgias, letargia e coma são comuns. O 
coma pode ocorrer na fase final da intoxicação, cm 
consequência da hipóxia. 

O figado é afetado na maioria dos casos modera- 
dos e graves, Ocorre a destruição de hepatócitos, le- 
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vando a quadro de ictericia que se instala nas primei- 
ras 24 horas. Os rins são acometidos precocemente, 
apresentando hematúria, proteinúria, azotemia, prú- 
ria, oligúria, anüria e diminuição da eliminação do 
paraquat. Tanto as lesões hepáticas quanto as renais 
são autolimitadas. Quando o paciente recebe trata- 
mento imediato, recupera-se em 7 a 10 dias. 

As alterações pulmonares manifestam-se dois a 
quatro dias depois da ingestão, ou mais tardiamente, 
em torno do sétimo ao 14º dia. Podem ser evidencia- 
das por tosse, dispnéia, taquipnéia, queda da curva 
de saturação da hemoglobina, crepitações nas bases 
pulmonares, diminuição da tolerância a esforço fi- 
sico €, finalmente, cianose periférica, Este quadro 
é progressivo e agrava-se à medida que a fibrose 
pulmonar torna-se intensa, comprometendo a troca 
gasosa pulmonar. 

A morte sobrevém geralmente por insuficiéncia 
respiratória progressiva. Nos casos de intoxicação 
grave, a principal complicação precoce é o choque. 
A moric se deve à falência de múltiplos órgãos, re- 
sultado da ação tóxica direta do paraquat. 

A experiência clinica permitiu estabelecer a se- 
guinte escala, segundo a gravidade do quadro clini- 
co, em indivíduos que ingeriram paraquat: 

1) Ingestão de menos de 20 mg de paraquat por kg 
de peso (menos de 10 ml de paraquat 20% para 
uma pessoa de 70 kg) — os pacientes permane- 
cem assintomáticos ou Apresentam sintomas 





eg drop no Ag ed 
vômitos, dores abdominais, diarréia ete., com 
recuperação sem sequelas após o tratamento. 
2) Ingestão de 20 a 40 mg de paraquat (10-20 ml 
de paraquat 20% para uma pessoa de 70 kg) 
os pacientes usualmente vão a óbito em 3 
dias ou semanas depois da ingestão. O quadro 
clínico inclui lesões corrosivas do trato gas- 
trintestinal, necrose tubular aguda e fibrose 
pulmonar. Em geral, as lesões renais regridem. 
A morte é decorrência das lesões pulmonares. 
3) Ingestão de mais de 40 mg de paraquat por 
kg de peso — na maioria das vezes os pacien- 
tes morrem 1 a 5 dias depois da ingestão por 
falência de múltiplos órgãos ou pelas lesões 
corrosivas no trato gastrintestinal. À morte 
após perfuração esofágica ou mediastinite 
ocorre 2-3 dias após a mgestão. 


6.4. Tratamento 


O tratamento do paciente intoxicado por para- 
qual mostra muitas controvérsias, sobretudo porque 


ainda existem dúvidas em relação ao mecanismo de 
ação. No entanto, medidas de cmergência devem ser 
tomadas após a suspeita de intoxicação, mesmo em 
pacientes assintomáticos. 

Não existe antidoto específico, cuidados básicos 
de manutenção das funções vitais são essenciais na 
abordagem inicial do paciente intoxicado, Não se 
deve administrar oxigénio complementar enquanto 
o paciente não apresentar hipoxemia. Altas concen- 
trações de oxigénio no pulmão aumentam os danos 
induzidos pelo paraquat. Existe beneficio em man- 
ter o paciente em locais com menor concentração 
de oxigênio ambiental (15%-16%). Caso o paciente 
evolua para insuficiência respiratória, deve-se insti- 
tuir ventilação mecánica. 

A descontaminação da pele é feita com água e 
sabonete e as roupas contaminadas devem ser retira- 
das. Em caso de contato ocular, os residuos devem 
ser retirados com água limpa, depois o paciente deve 
ser avaliado e tratado por oftalmologista. 

Apesar de se tratar de uma substância cáustica, a 
indução do vómito deve ser realizada até uma hora 
após a mpestão, mesmo antes da chegada ao hospi- 
tal. Isto porque a toxicidade sistêmica é mais preju- 
dicial do que seu efeito local no trato digestivo. A la- 
vagem gástrica deve ser realizada nas duas primeiras 
horas depois da ingestão e até que seja recuperado 
conteúdo limpido. 

Um adsorvente deve ser administrado via oral ou 
pela sonda o mais rápido possivel. A terra de Fúller 
(122 g kg), a bentonita (1 a 2 g/kg) e o carvão ativa- 
do (1 22 gkg) em solução são efetivos para diminuir 
a absorção do paraquat presente no trato digestivo. 

Os cuidados de suporte e paliativos são os mais 
importantes no manejo dos pacientes intoxicados 
por paraquat, As funções renal, hepática, cardiaca e 
respiratória e o balanço hidrocletrolitico devem ser 
monitoradas cuidadosamente. 

O diagnóstico pode ser confirmado com a dosa- 
gem sérica de paraqual através de espectrofotome- 
tria, cromatografia gasosa ou radioimunoensalo, O 
teste colorimétrico do ditionito de sódio pode ser uti- 
lizado para identificar, de forma rápida, a presença 
de paraquat no conteúdo gástrico ou na urina, 


7. HERBICIDA GLIFOSATO 


O glifosato ou sal isopropilamina de N-(fosfono- 
metil) glicina, é um herbicida sistémico não-seletivo 
usado no controle de uma ampla variedade de ervas 
anuais, bienais e perenes. É usado nas culturas de 
frutas, vegetais, grãos, algodão, silvicultura, pasta- 
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gens, ervas aquáticas etc. Alguns nomes comercias 
incluem: Glifosato, Agrisato®, Glifogan®, Gli- 
fonoxk, Rodeo, Rondot), Roundup, Bronco, 
Weedoffüió, Pasor®, Stimgé. Trata-se de substância 
viscosa, clara, solúvel em água e inodora, mas pode 
ter outras caracteristicas, dependendo da formulação 
ou do fabricante. 


7.1. Toxicocinética 


Em estudos in vitro com tecidos humanos, a ab- 
sorção cutânea é menor que 2%. Em ratos, a absor- 
cao chega-se a 35 a 40%, quando administrado por 
via oral. 

Após a absorção, é distribuido no organismo, 
sendo encontrado principalmente nos intestinos, os- 
sos, cólon e rins, Aparentemente a biotransformação 
do glifosato em animais. é minima, em torno de 1% 
para o ácido aminometilfosfónico (AMPA). Portan- 
to, quase 100% da quantidade encontrada nos teci- 
dos corresponde ao produto original. 

A major proporção é excretada nas fezes, e o gli- 
fosato restante é rapidamente excretado na urina. 


7.2. Toxicodinàmica 


O glifosato é um herbicida organofosforado, nào 
inibidor da colinesterase, nào existindo portanto o 
quadro clinico caracteristico do acúmulo de acetil- 
colina no espaço intersináptico. Os sinais e sintomas 
sio decorrentes do efeito irritante sobre a pele e as 
mucosas. O surfactante (polioxietilencamina) pre- 
sente na formulação pode ter algum papel na toxi- 
cidade após a ingestão. Em testes in vitro com mito- 
condrias isoladas de figado de rato, o glifosato atua 
desacoplando a fosforilação oxidativa e interferindo 
na reação trans-hidrogenase dependente de energia. 


7.3. Quadro clínico 


Os sinais è sintomas são decorrentes do efeito ir- 
ritante sobre a pele e as mucosas tanto do glifosato 
como do surfactante aniónico, a polioxietilencami- 
na. Em seres humanos é observada toxicidade grave 
após a ingestáo intencional de quantidades em torno 
de 100 ml da formulação a 41%. 

Sintomas gerais como diminuição da temperatura 
e da atividade espontánea são observados, assim como 
mpertermia e hipotensão, principalmente em casos de 
ingestão de grandes quantidades do produto. 

O glifosato é moderadamente irritante das muco- 
sas. Podem ocorrer conjuntivite e edema periorbitá- 
no após exposição ocular. Após a inalação, ocorrem 


imitação e crosão das mucosas do trato respiratório, 
com dor e sensibilidade na garganta e na via respi- 
ratória superior. Raramente ocorre cianose e bron- 
coespasmo. 

A exposição cutánea ao produto comercial pode 
causar piloerecáo, eritema e dermatite de contato. 
Não são observados sintomas sistêmicos após a ex- 
posição cutánea. À dermatite de contato é registrada 
em trabalhadores agricolas cronicamente expostos à 
formulação comercial, 

Após a ingestão de quantidades grandes, podem 
ser observados tardiamente alterações da consciência 
c do estado mental, provavelmente em conseqüéncia 
da hipoxia e da hipotensáo. No trato gastrintestinal, 
os sinais e os sintomas mais frequentes são náuseas e 
vómitos, hiperemia da mucosa, odinofagia, disfonia, 
aumento da salivação, erosão e ulceração, esofagite 
e gastrite. Nos casos graves, podem ser observados 
hemorragia, ileo paralítico, diarréia, desidratação e 
distúrbios hidroeletroliticos, necrose das membranas 
mucosas e melena. Também, pode ocorrer elevação da 
amilase sérica, bilirrubinas e desidrogenase láctica. 

Há ocorrência de hematúria e necrose tubular 
aguda, com oligüria e anúria, aparentemente secun- 
dárias e/ou exacerbadas pelo choque hipovolémico, 
além disso. disritmias, incluindo taquicardia, palpi- 
tacdes. arritmia ventricular, bradicardia e parada car- 
diaca. e também, edema agudo de pulmão não-car- 
diogénico, pneumonia e pncumonite por aspiração. 

Há registro de acidose metabólica em 78% dos 
casos de intoxicação grave ou fatal, Podem aparecer, 
poucas horas depois da ingestão, leucocitose e hi- 
perpotassemia, como consequência de insuficiência 
renal, 


7.4. Tratamento 


Não existe antidoto. Nos casos de exposição 
ocular, deve-se irigar com água corrente ou solu- 
ção fisiológica, durante 15 minutos. Na exposição 
cutânea, deve-se retirar as roupas contaminadas e 
dar banho. É necessário um exame minucioso, pre- 
ferivelmente por especialista, se a dor e a irritação 
persistirem depois da descontaminação. 

Nos casos ocasionais de inalação acidental da 
névoa, além do afastamento da área para um local 
arejado, raramente é necessário tratamento sintomá- 
tico. Os sinais de comprometimento respiratório de- 
vem SET monitorados. 

No caso da ingestão de preparações em concen- 
trações baixas (= 1094). deve-se administrar um copo 
de água, em torno de 250 ml, para diluir o produto 
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c utilizar tratamento sintomático, A descontamina- 
ção gástrica (emese, aspiração ou lavagem) não é 
necessária, mesmo que a vitima não tenha vomitado 
espontancamente. 

A ingestão de produto com concentrações de gli- 
fosato entre 10 e 40% ou mais, usualmente, provoca 
emese espontánea, Quando não ocorre, pode ser reali- 
zada a aspiração gástrica, logo após a ingestão, com o 
objetivo de remover o produto ainda não absorvido. 

Em geral os sinais e sintomas da intoxicação agu- 
da por glifosato aparecem nam periodo de 24 horas e 
progridem rapidamente. O tratamento é sintomático 
e depende da quantidade merida e da gravidade do 
quadro clínico, podendo variar de observação mini- 
ma por 24 horas até internação na unidade de terapia 
intensiva. É importante o monitoramento hemodiná- 
mico, do balanço hidroeletrolitico, dos pases arte- 
nais e das funções respiratória, renal e hepática. 


8. HERBICIDAS CLOROFENOXIACÉTICOS 


Estes compostos ficaram conhecidos porque fa- 
ziam parte do “agente laranja” utilizado como desfo- 
lhantes durante à guerra do Vicinã, Atualmente são 
amplamente usados no controle de plantas de folhas 
largas em áreas de pastagem, cultura de cereais, ao 
longo de rodovias e terrenos públicos. Os clorofe- 
noxiacéticos incluem ácidos, sais, aminas e ésteres, 
O herbicida mais comumente usado é o ácido 2,4 
diclorofenoxiacético (2.4-D). Outros exemplos são 
o ácido 2,4,5 triclorofenoxiacético (2,4,5-T), o ácido 
4 cloro-2-metilfenoxiacético (MCPA), o ácido 2-(2- 
metil-d-clorofenóxi) propiónico (Mecoprop), e o áci- 
do 242 4-diclorofenóxi) propiónico. Vale ressaltar 
que alguns destes compostos podem conter dioxinas 
como contaminante, ou seja, impurezas formadas no 
processo de fabricação. Entre as múltiplas marcas 
comerciais estão o 2,4-D&, Agroxonef, Tordont, 
Agrtoxk, Butyrac*, Banvelk etc, Muitas vezes, 
são misturados com outros herbicidas ou fertilizan- 
tes para o controle das crvas nas culturas. 


8.1. Toxicocinética 


Estes compostos são bem absorvidos pela via 
digestiva e inalatória, mas apresentam reduzida 
absorção pela pele. Não são acumulados no tecido 
adiposo e ligam-se amplamente a proteinas. Embora 
alguns ácidos sofram conjugação, a biotransforma- 
ção no organismo é limitada e são excretados sem 
alterações pela urina. A meia-vida do 2,4-D no or- 
ganismo humano é de 13 a 39 horas, enquanto que a 
do 2,4,5-T é de cerca de 24 horas. Em geral, a meia- 
vida é diminuida quando o pH é alcalino. 


8.2. Toxicodinámica 


O mecanismo de ação não é conhecido exata- 
mente, mas estudos experimentais apontam para: 
danos estruturais e no transporte na membrana plas- 
mática; interferência nas rotas metabólicas celulares 
dependentes da acetilcoenzima A (acetil-CoA); de- 
sacoplamento da fosforilação oxidativa pela interfe- 
rência no metabolismo celular ou pela disrupção das 
membranas intracelulares. 

Como esses herbicidas são estruturalmente pare- 
cidos com o ácido acético, supõe-se que são capazes 
de formar análogos de acetil-CoA (ex. 2,4-D-CoA), 
podendo entrar na rota de sintese da acetilcolina e 
atuar como falsos mensageiros nas sinapses mus- 
carínicas e nicotínicas que, em parte, explicam a 
miotonta, as contraturas musculares e as arritmias 
cardiacas ocasionadas pela exposição a esses agen- 
tes. Além disso, podem entrar na rota metabólica da 
acetil-CoA e interferir no metabolismo energético e 
na utilização do carbono no ciclo do ácido citrico e, 
talvez, alterar os niveis de colesterol e a beta-oxida- 

A rápida depleção do ATP compromete uma va- 
riedade de funções celulares, tais como: manutenção 
dos gradientes iónicos através da função dependente 
de ATP-translocases (ex. Na'/K” ATPase); sintese de 
proteina de DNA: polimerização de microtúbulos e 
microfilamentos, que compromete o citoesqueleto e 
o formato celular; efeitos neuromusculares, mioto- 
ma e disturbios na regulação do Ca”. 


8.3. Quadro clínico 


Os herbicidas clorofenoxiacéticos são irritantes 
da pele e mucosas, e este quadro pode ser acentuado 
pelos adjuvantes presentes na formulação. A inalação 
da névoa causa sensação de queimação no trato res- 
piratório, acompanhada, às vezes, de tosse, dispnéia 
e tonturas. Exposições cutâneas e respiratórias curtas 
podem causar: náuseas, vómitos, dor abdominal, diar- 
réla, cefaléra, mialgia, fraqueza muscular e sintomas 

As manifestações sistêmicas foram descritas a 
partir de casos graves observados após a ingestão de 
grandes quantidades, Na maioria dos óbitos ocorre- 
ram insuficiência renal, acidose, alteração dos ele- 
trólitos e faléncia de múltiplos órgãos. 

Algumas horas depois da ingestão, o paciente 
apresenta odor caraclerístico (odor fenólico), cefa- 
léia, vómitos, diarréia, hemorragia ocasional, alte- 
rações neuromusculares (astenia, rigidez € contra- 
ções musculares, fasciculações, ataxia, arreflexia 
e miotonia), alteração do comportamento, letargia, 
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torpor e coma, nos casos graves. Em alguns casos, 
0 botar one fimeao do RIDERS pero CEANGAL ode 
ser observado por hipertonia, hiperreflexia, clonos. 
miose, nistagmos, alucinações e convulsões. 


Além disso, ocorrem taquicardia, hipotensão, 
sudorese, hipertermia € acidose metabólica grave. 
A perda de liquidos pelo trato gastrintestinal pode 
levar a choque hipovolémico, mas também pode ser 
resultante da hipotensão decorrente da diminuição 
da resistência vascular periférica ou da toxicidade 

Na fase aguda não há depressão respiratória e a 
hiperventilação deve-se à acidose metabólica grave 
ou ao desacoplamento da fosforlação oxidativa cau- 
sada pelo composto. Ocorrem também coma asso- 
ciado à insuficiência respiratória, e, ocasionalmente, 
edema pulmonar. A hipóxia ocorre pela hipoventi- 
lação decorrente da depressão do sistema nervoso 
central e pelo comprometimento da musculatura res- 
piratória, que faz parte da miopatia generalizada. 

Podem-se observar insuficiência renal e aumento 
da atividade das enzimas hepáticas, trombocitopenia, 
anemia hemolítica, hipercalemia e hipocalcemia. 





O diagnóstico é feito pelo quadro clínico e pelo 
relato de exposição ao composto. Não existe anti- 
doto. Deve-se realizar banho com água e saboncte e 
retirar as roupas contaminadas, no caso de exposição 
cutânea. Quando for mgestão, é indicada a lavagem 
gástrica, até duas horas ¿ após a exposição, seguida da 
administração de carvão ativado., 

Nos pacientes intoxicados com estes compos- 
tos, além dos cuidados gerais e de suporte, a diurese 
forçada pode ser indicada para aumentar à taxa de 
excreção, que é predominantemente renal, man- 
tendo-se o débito urinário de trés a quatro vezes o 
considerado adequado para o paciente, O monitora- 
mento do balango hidrocletrolítico é imprescindivel 
para evitar complicações. Nos casos graves tem sido 
utilizada com sucesso a alcalinização da urina, ad- 
ministrando bicarbonato de sódio, 


A fisioterapia é importante no tratamento é no 
acompanhamento dos pacientes com polincuropatia 
periférica decorrente da exposição a estes compostos. 





9. FUNGICIDAS 


Os fungicidas são amplamente usados na indús- 
Iria, na agricultura, na jardinagem e no ambiente 
nie la ia sda E t) qro 
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e germinação; 2) proteção de culturas maduras, mu- 
das, frutos, flores, culturas cm geral e de pastagens; 
3) proteção de paredes (adicionados à tinta), carpe- 
tes € móveis. 

Os fungicidas são derivados das mais variadas 
estruturas químicas. Encontram-se compostos inorgã- 
micos simples, como o enxofre e o sulfato de cobre, 
como st compostos aril ou alquil-mercuriais, 

zanoestinicos, fenóis clorados e derivados do ácido 









Estes fungicidas podem ser divididos em dois 
grupos: 1) dimetilditiocarhamato e 2) etilenobisditio- 


carbamato (EBDO), dependendo do cátion metálico 
presente na substância quimica. Aos dimetilditiocar- 
bamatos pertencem o Fabes, EAN Thi- 





neb, Zincb, Nabam e “pa Ems sua maioria são 
formulados em pó, pó-molhável e suspensão aquosa. 

Estes compostos são irritantes da pele e das mu- 
cosas. São poucos os casos de intoxicação sistémica 
em humanos, provavelmente porque sua absorção é 
limitada e variável entre os compostos, 

No caso dos dimetilditiocarbamatos, especial- 
mente o Thiram, ocorre quadro clínico característico 
da reacio lóxica ao Disulfiram (Antabuse), que é 

| análogo do Thiram, amplamente utilizado na 
terapia do alcoolismo. A imbicáo da enzima acetal- 
deido desidrogenase, responsável pela conversão do 
acetaldeido em ácido acético, promove o apareci- 
mento de um quadro clínico característico, no qual 
se destacam: náuseas, vómitos, cefaléia intensa late- 
jante, tonturas, fraqueza, confusão mental, dispnéia, 
dor torácica e abdominal, sudorese e vermelhidão 
cutânea. Esta reação tem sido observada em traba- 
lhadores que ingeriram bebidas alcóolicas após a 
exposição ao Thiram. 

No caso do Metam-Sodrum. os efeitos registra- 
nato em contato com a água, extremamente irritante 
causando edema agudo de pulmão. A imalação pro- 
longada do Ferbam e do Ziram foi relacionada com 
distúrbios neurológicos e visuais. 

Os casos envolvendo a exposição humana ao gru- 
po do etilenobisditiocarhamato são muito raros na 
literatura. Estes cosa não inibem as colincstera- 
ses e nem a acetaldeido desidrogenase. Com a expo- 
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alteração neurocomportamental. Além disso. o Maneb 
contém manganês na sua composição e é associado 
com manganismo — alterações psicológicas e motoras 
— nas pessoas a ele expostas por longo prazo. 

Em caso de intoxicação, não existe antidoto para 
estes compostos, sendo o uso de atropina contra-In- 
dicado, Em caso de exposição ocular, o tratamento 
inicial é de descontaminação, irrigação com água ou 
soro fisiológico, Deve-se retirar as roupas contami- 
nadas e lavar com água e sabonete as partes do cor- 
po atingidas pelo produto, À persistirem sintomas de 
irritação local ou lesões locais, deve-se iniciar tra- 
tamento e acompanhamento especializados. A lava- 
gem gástrica e a administração de carvão ativado são 
indicadas em caso de ingestão. Além disso, deve-se 
evitar o uso de bebidas alcoólicas no minimo duran- 
te 3 semanas. 


9.2. Compostos de cobre 


Existe um grande número de fungicidas à base 
de cobre no mercado. Us produtos comercializados 
podem ser pós, cristais. po-molhável e sais solúveis, 
quase sempre da cor azul ou verde. O sulfato de co- 
bre, o cloreto e o oxicloreto de cobre são as sais mais 
usadas como fungicidas na agricultura, entre outros 
múltiplos usos. O ion cobre é o responsável pela to- 
xicidade destes compostos. 

O cobre é um elemento essencial (2-3 mg/dia em 
adultos) nos organismos vivos, sendo necessário na 
formação da hemoglobina e para os ossos. Além dis- 
so, faz parte de várias enzimas, como a citocromo 
oxidase, a catalase, a peroxidase entre ouiras. 

Estes compostos sáo bem absorvidos pelo trato 
gastrintestinal, principalmente no estómago, pelo 
pH ácido. Na circulação, apresenta importante liga- 
ção com a albumina, e é transportado para o figado, 
rins, cérebro e córnea, neles ficando armazenado, O 
cobre é incorporado a um grande número de enzi- 
mas, É excretado principalmente pela bile. nas fezes 
c, em menor proporção, pelos rins. 

O efeito corrosivo nas mucosas do trato gastrin- 
testinal pode levar a um choque hipovolémico, que é 
considerado o dano mais importante no organismo. 
O mecanismo de ação bioquímica, após a ingestão 
de grandes doses, anda não é conhecido. 


O quadro clínico, após ingestão de uma dose ele- 
vada de algum derivado do cobre, envolve sintomas 
digestivos imediatos, sabor metálico, vómitos mten- 
sos verde-azulados, ás vezes com sangue, epigastral- 
gia, dor abdominal e diarréia, Algum tempo depois, 
observa-se hemólise, hemoglobinúria, anemia, icte- 
ricia e, posteriormente, insuficiência hepática e renal 


(necrose tubular aguda). À dose letal para um adulto 
pode estar em tomo de 10 g ou 140 mg/kg. Em conta- 
to com a pele, causa dermatite imitativa de contato, 


O tratamento inicial € de descontaminação das 
áreas de contato e promoção do vómito, se este não 
ocorrer espontaneamente. Deve-se manter boa hidra- 
tação e reposição hidroeletrolítica. Dentre os antido- 
tos, são utilizados o dimercaprol (BAL), o edetato 
cálcico dissódico e a D-penicilamina, utilizada via 
oral quando é possivel. 


10. RATICIDAS 


A vanedade de compostos destinados para matar 
ratos e outros roedores é ampla, com grande diferen- 
ca na composição quimica e na toxicidade. Os com- 
postos morganicos incluem: arsénico, talio, fósforo, 
carbonato de bário, fosfeto de aluminio e fosfeto de 
zinco. Entre os orgânicos estão: fluoroacetato de só- 
dio, alfa-naftil-tiouréta (ANTU), anticoagulantes de 
curta e longa duração, cila (red squilt), estncmna, 
norbormida e Vacor (N-3-piridilmetil-N "-p-nitrofe- 
niluréia, PNU). Muitas dessas subsiáncias tiveram 
seu uso proscrito devido à alta toxicidade ou à baixa 
especificidade, porém, ainda podem ser encontrados 
em fabricações ilegais, contrabando ou estoques an- 
igos. O problema mais recente é o uso irregular do 
aldicarb ( Temik&, popular “chumbinho”) como rati- 
cida, um inseticida potente do grupo dos carbamatos 
(ver inseticidas inibidores da colinesterase), respon- 
sável por grande nümero de óbitos no pais. 

O grupo dos anticoagulantes, representado pela 
warfarina e análogos (cumarinas e indandionas), É o 
mais utilizado na atualidade e o mais frequentemente 
envolvido nas exposições e intoxicações registradas 
nos Centros de Controle de Intoxicacóes, 

A partir da descoberta da cumarina e do dicuma- 
rol, quase uma centena de compostos sintéticos fo- 
ram estudados como medicamentos e/ou raticidas, A 
warfarina foi introduzida como raticida em 1948, se- 
guida de vários outros análogos. Sua cficácia como 
raticida depende dos efeitos cumulativos que ocor- 
rem nos animais, após a mgestao repetida por vários 
dias, que, de certa forma, é uma desvantagem e tam- 
bém um risco para outros mamiferos. Além disso, o 
desenvolvimento de resistência por algumas popula- 
ções de ratos levou à pesquisa de novas alternativas. 
Duas novas classes foram introduzidas no mercado: 
as 4-hidroxicumarinas (antagonistas da vitamina K 
de segunda geração ou superwarlarinicos — brodifa- 
cum, bromadiolona, cumacloro e difenacum) e as in- 
dandionas (clorofacinona, difacinona e pindona), rati- 
cidas anticoagulantes de ação prolongada e de maior 
potência, mas com maior risco para os humanos. 
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Os raticidas são utilizados na agropecuária, na 
indústria, no ambiente doméstico e em campanhas 
de saúde pública. Em geral, são comercializados em 
grãos, iscas, pellets, blocos etc., em cores diferen- 
tes como lilás, vermelho, laranja e verde azulado. A 
concentração pode variar entre 0,005 e 2%, 


10.1 Toxicocinética 


A intoxicação pode ocorrer após a ingestão, con- 
siderada a mais frequente. e por exposição inalatória 
e cutânea. Os derivados cumarínicos são bem absor- 
vidos pelo trato gastrintestinal em duas a trés horas. 
Após a absorção, 99% da warfarina encontram-se 
ligados às proteinas, principalmente à albumina, e 
são distribuídos em todo o organismo. 

A warfarina é biotransformada no figado e nos 
rins. Existe conjugação com o ácido glicurónico, sen- 
do que estes conjugados passam para a bile e logo 
essa passagem, os produtos da biotransformação ima- 
tivos são eliminados, 92% na urina e o restante, sem 
alteração, nas fezes. Vale ressaltar que existem vários 
medicamentos que podem aumentar ou diminuir os 
efeitos dos cumarinicos. Supõe-se que a cinética dos 
superwarfarinicos seja semelhante à da warfarina, po- 
rém com duração dos efeitos muito maior. 





10.2. Toxicodinâmica 


As cumarinas e indandionas atuam inibindo a en- 
zima KI epóxido-redutase e a vitamina K redutase 
do ciclo da vitamina K no figado, que leva à deple- 
ção da vitamina KH2, forma ativa da vitamina K e, 
conseqüentemente, à diminuição dos fatores de co- 
agulação II, VII, EX e X ativos, levando à prolonga- 
menta do tempo de protrombina. Além disso, agem 
diretamente nos vasos, aumentando a permeabilida- 
de capilar no organismo. 

O distúrbio hemorrágico tem início após a de- 
gradação dos fatores de coagulação já produzidos e 
circulantes, pois a falta de vitamina K só interfere na 
ativação de novos fatores de coagulação. O prolon- 
gamento do tempo de protrombina ocorre somente 
quando a meia-vida dos fatores de coagulação estiver 
em tomo de 25% do seu valor. São os seguintes os 
valores: fator VIT— de 4 a 7 horas, fator IX — 24 horas, 
fator X — de 36 a 48 horas e fator I = 50 horas, 


10.3. Quadro clinico 


O paciente, após uma ingestio ünica de raticida, 
pode apresentar-se assintomático. principalmente se 


for acidental (ingestão de pequena quantidade). Doses 
de 5-10 mg/dia de warfarina numa semana e menos de 
| mg de difenacum, num adulto, ou 0.014 mg/kg numa 
criança são capazes de desencadear sintomas, Ingestão 
a longo prazo, mesmo em pequenas doses, tem maior 
risco de provocar distúrbios hemorrágicos, 

Us sintomas iniciam-se, em média, um a dois dias 
depois da ingestão. Mais raramente, nos casos de 
grande ingestão, os sintomas ocorrem em 12 horas. 
O quadro clinico inclui: sangramentos espontáneos, 
sangramento gengival, equimoses e hematomas, prin- 
cipalmente nos joelhos, cotovelos e núdegas, hemor- 
ragia subconjuntival, macroematúria acompanhada 
de dor na região lombar, epistaxe, hemorragia vaginal 
c gastrintestinal. Além disso, aparecem sintomas de 
anemia, como fadiga e dispnéia. Os casos mais graves, 
apresentam hemorragia na cavidade abdominal ou in- 
tracraniana e podem evoluir para choque e óbito. 


10.4. Tratamento 
E indicada a indução do vómito, ou a lavagem 


gástrica, até duas horas após a ingestão, seguida de 
carvão ativado até 12 horas após a exposição. Se 


a dose ingerida for pequena, basta uma única dose 


de carvão ativado e podem ser dispensadas outras 
medidas de descontaminação gástrica. Nos casos de 
ingestão repetida ou de paciente com risco de san- 
gramento, não é recomendada a indução de vômito 
devido à probabilidade de hemorragias, principal- 
mente acidente vascular cerebral decorrente do au- 
mento da pressão intracraniana. 

Em caso de sangramento excessivo, pode ser 
necessária a transfusão de plasma fresco congelado 
ou de fatores de coagulação associados a cristalói- 
des, para evitar choque hipovolémico, Neste caso, 
deve-se administrar paralelamente vitamina Kl 
(Kanakion). A administração da vitamina KI só 
é indicada quando houver prolongamento do tempo 
de protrombina e/ou sangramento ativo. O uso pro- 
hlático da vitamina Kl mascara o problema, pois o 
tempo de protrombina perde valor como parâmetro 
na avaliação da gravidade da intoxicação passadas 
48 horas da ingestão, devendo o paciente ser moni- 
torado por, no minimo, cinco dias. 

As doses de vitamina K1 variam entre 5 e 10 mg 
para adultos e | e 5 mg para crianças, podendo ser 
repetidas a cada scis ou oito horas, se necessário. A 
duração do tratamento varia entre 40 e 300 dias. As 
vias de administração usadas geralmente sio a intra- 
muscular, nos casos de baixo risco de sangramento, 
e a intravenosa lenta (vitamina K1 diluida em água 
destilada), nos pacientes com sangramento ativo. 
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Quanto aos exames, o tempo de protrombina € im- 
portante na avaliação do paciente. Quando estiver al- 
terado, deve ser repetido de seis em seis horas até sua 
estabilização, podendo, a partir de então, ser realiza- 
do diariamente. A Razão Normalizada Internacional 
(RNI) pode ser o indicador mais fidedigno do estado 
de coagulação no paciente. Hemograma, plaquetas, 
tempo de sangramento, tempo parcial de tromboplas- 
tina, concentração de fibrinogénio e'ou tomografia 
computadorizada devem ser realizados para auxiliar o 
acompanhamento ou afastar outros diagnósticos. 

Os pacientes que ingeriram grande quantidade 
ou que estejam sintomáticos devem permanecer em 
tratamento e observação até a melhora do coagulo- 
grama e/ou melhora clínica. A alta do paciente assin- 
tomático que ingeriu pequena quantidade do agente 
tóxico pode ocorrer após os cuidados básicos. Em 
ambos os casos, deve haver a prévia orientação do 
paciente e/ou responsável para fazer a observação 
domiciliar € retomar ao serviço cm caso de novos 
sintomas, ou após 4% horas da ingestão, para nova 
avaliação clínica e laboratorial, se necessário. 


11. MONITORIZAÇÃO DE 
TRABALHADORES EXPOSTOS A 
PRAGUICIDAS 


A vigilância à saúde dos trabalhadores expostos 
a praguicidas consiste da avaliação regular do seu 
estado de saúde e inclui o acompanhamento médico 
e a monitorização biológica. 

O acompanhamento médico é realizado em três 
momentos e inclui o: 1) exame pré-ocupacional; 2) 
exame periódico e 3) exame de retorno. 

O exame pré-ocupacional deverá ser realizado 
antes de a pessoa ser contratada para trabalhar em 
um ambiente com exposição a praguicidas. Este exa- 
me é realizado para estabelecer o estado de saúde 
basal do trabalhador c identificar pessoas com sus- 
cetibilidade aumentada. 

Além de registrar a história médica e ocupacio- 
nal, deverá ser feito um exame fisico completo, com 
ênfase especial na pele e no sistema nervoso. E reco- 
mendado realizar testes de função hepática, função 
renal, tireóide e e hemograma completo, 

O exame periódico deverá ser realizado consi- 
derando os padrões de exposição e as condições de 
saúde da população de risco, sendo que a freglência 
e o que será avaliado dependerão de critérios mé- 
dicos. Sugere-se a realização do exame no minimo 
uma a três vezes por ano. 

Além da avaliação geral, o exame periódico 
deverá basear-se na história ocupacional detalhada 


com especial ênfase na possível ocorrência de cpiso- 
dios de intoxicação. 

O exame de retorno deve ser realizado depois de 
qualquer problema médico importante, sendo indi- 
cada a avaliação médica completa para estabelecer 
novos valores basais. 

Vale ressaltar que as atividades com praguicidas 
não podem ser realizadas por pessoas menores de 18 
anos, mulheres grávidas ou amamentando € pessoas 
para quem o trabalho com substâncias químicas é 
contra-indicado pelas condições de saúde, incluindo 
os alcoólatras. As contra-indicações para trabalhar 
com praguicidas são: desnutrição, doenças do siste- 
ma nervoso central, problemas mentais e epilepsia, 
problemas endócrinos, doenças infecciosas eróni- 
cas, asma, problemas respiratórios crônicos, doen- 
cas cardiacas, problemas circulatórios, problemas 
gastrintestinais (úlcera), gastroenterocolite, doenças 
hepáticas e renais, problemas oculares (conjuntivite 
crónica e ceratite), pessoas com atividade de coli- 
nesterase diminuida (congénita ou adquirida). 

Além disso, a funcáo primána do acompanha- 
mento médico é informar os trabalhadores e todas as 
pessoas que estão em contato com estes compostos 
sobre os sinais e os sintomas iniciais da intoxicação, 
para que possam procurar atendimento médico ime- 
diato após o reconhecimento de qualquer evidência 
de intoxicação. 

A monitorização biológica é restrita a algumas 
classes do Gen ON MU OO conieci 





ismo de ação tóxica no organismo. dificultando 
1 stabelecimento de indicadores biológicos 
sinquadts ca à definição de valores de referência 
para estas substâncias, 

No Brasil. a monitorização biológica é normal- 
mente realizada para os inseticidas inibidores de co- 
linesterase. A inibicáo de atividades colinesterásicas 
tem correlação com a intensidade e a duração da ex- 
posição aos inseticidas organofosforados e carbama- 
tos. Assim sendo, a determinação da atividade destas 
enzimas serve de apoio no diagnóstico dos casos de 
intoxicações agudas e no acompanhamento dos tra- 
balhadores expostos. 

A colinesterase eritrocitária, ou acetilcolineste- 
rase, geralmente constitui um indicador mais espe- 
cifico e sensivel do que a colinesterase plasmática 
ou pseudocolinesterase, pois a molécula alvo € a 
mesma que é responsável pela toxicidade aguda no 
sistema nervoso central. Entretanto, compostos tais 
como o malathion, o diazinon c o diclorvos inibem 
primeiramente a colinesterase plasmática, fazendo 
deste parâmetro o indicador mais sensivel de expo- 
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sição, todavia, esta inibição pode não vir associada 
com sinais e sintomas de intoxicação. 

A validade da utilização da atrvidade de colines- 
terase para a monitorização biológica na exposição a 
anticolinesterásicos é limitada devido a variações bio- 
lógicas, intra e interindividuais, na população sadia, À 
sensibilidade do teste pode ser melhorada adotando, 
como referência, valores de pré-exposição do mesmo 
individuo, para comparação com os valores após a 
exposição. 

Pode-se encontrar valores baixos de atividade da 
colinesterase plasmática em pessoas portadoras de 
doenças hepáticas, tais como a hepatite, a cirrose, 
ou outra forma de icterícia, uma vez que esta enzima 
é sintetizada no figado, bem como uremia, cáncer, 
insuficiência cardíaca ou reações alérgicas. Também 
são encontrados valores diminuídos nas mulheres 
durante a menstruação e a gravidez. Pode-se encon- 
irar um aumento da atividade da colinesterase plas- 
mática no hipertireoidismo ou em outras situações 
nas quais o metabolismo está aumentado. 

Valores baixos da colinesterase eritrocitària são en- 
contrados em individuos com leucemias e neoplasias; 
altos valores são encontrados em pessoas com policite- 
mias, talassemias ou discrasias sangúincas congênitas. 

A Norma Regulamentadora numero 7 (NK-7) cs- 
tabelece que o valor de referência para este indicador 
biológico de efeito deve ser obtido através dos exa- 
mes pré-ocupacionais, sendo os indices biológicos 
máximos permitidos iguais a 30%, 50% € 25% de 
depressão da atividade inicial para os indicadores: 
colinesterase eritrocitária, colinesterase plasmática e 
colinesterase total, respectivamente. 

Mo caso dos carbamatos, outro método de mo- 
nitorizacáo biológica utilizado, porém de menor 
importância, é a determinação de produtos de bio- 
transformação na urina. Como exemplo, tem-se a 
determinação do 1-naftol, para avaliar a exposição 
ao carbaril. Todavia, a correlacáo entre a concen- 
tração desta substância na urina e a sintomatologia 
clinica não pode ser feita com segurança. 

Para as demais classes de praguicidas, ainda não 
foram estabelecidos indicadores biológicos de expo- 
sição que sejam técnica e economicamente factiveis 
e que proporcionem boa correlação entre a exposi- 
ção externa, a dose interna e os cfcitos nocivos, e por 
isso não são descritos neste capitulo. 

No geral, tanto o acompanhamento médico quanto 
a monitorizacáo biológica apresentam como objetivo 
principal a proteção à saúde do trabalhador exposto 
aos praguicidas, tendo em vista a ampla utilização e a 
toxicidade inerente às diversas substâncias químicas 
pertencentes à este grupo. 
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